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Der Chemismus und Energieumsatz bei schlafenden Kindern.’') 
Von 
John Howland, St. Louis, Mo., U.S. A. 


(Aus der physiologischen Abteilung der Cornell-Universitat in New-York |Prof. Graham 
Lusk] und aus der ersten medizinischen Abteilung des Bellevue-Hospitales in New-York.) 


(Der Redaktion zugegangen am 22, Juni 1911.) 


Die Versuche, welche im folgenden kurz verzeichnet 
werden sollen, wurden mit einem, fiir kleine Kinder und Tiere 
besonders konstruierten Kalorimeter nach dem ‘Typus von 
Atwater-Rosa-Benedikt vorgenommen. Der Apparat wird 
in «the American Journal of Physiology» von Dr. H. B. Williams, 
der ihn entworfen und konstruiert hat, beschrieben werden. 

Das Prinzip des Apparates ist von Benedikt und Car- 
penter?) angegeben worden, es wurden aber noch gewisse 
Verfeinerungen angebracht, die es gestatten, auch kleinere 
Quantitiiten genau zu messen. Ein Gebliise treibt innerhalb 
eines vollstiindig geschlossenen Systems die Luft aus dem Ka- 
lorimeter und durch eine Serie von Absorptionsflaschen hin- 
durch wieder zum Kalorimeter zuriick. 

Der Wasserdampf wird durch Schwefelséure, die Kohlen- 
siture durch Natronkalk absorbiert. 

Durch Wiigen der absorbierenden Substanzen am Anfang 
und Ende jeder Stunde kénnen die Mengen des Wassers und 
der Kohlenséure bestimmt werden. 

Sauerstoff wird automatisch von einem kleinen Zylinder 
aus zugeleitet. Der Gewichtsverlust des Zylinders gibt den 


1) Kine ausfiihrliche Mitteilung dieser Versuche wird in englischer 
Sprache im «American Journal of Diseases of Children» erscheinen. 

*) Benedict und Carpenter, Respiration Calorimeters for studying 
the Respiratory Exchange and Energy Transformations of Man. Publi- 
cation Nr. 123 of the Carnegie Institution of Washington, 1910. 
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Sauerstoffverbrauch an, wobei allerdings die zu Beginn und 
am Ende jeder Stunde im Kalorimeter befindliche Menge, 
sowie der Wechsel von Luftdruck und Temperatur mit in Rech- 
nung gezogen werden miissen. Die abgegebene Wirme wird 
aus der Temperaturdifferenz (zwischen Beginn und Ende) einer 
bekannten Menge Wassers, das im Kalorimeter zirkuliert, be- 
rechnet. Fur die Temperaturschwankungen des Kalorimeters 
und auch der Versuchsperson ist eine Korrektur vorgesehen. 
Die Temperatur der Versuchsperson wird genau gemessen 
durch ein elektrisches Thermometer, das konstant im Rektum 
verbleibt. 

Hiufige Versuche mit brennendem Alkohol und elektrisch 
erzeugter Warme haben einen Fehler von weniger als 2/10 
einer Kalorie fiir 15 Kalorien gezeigt (1,3°/o). 

Um einen moglichst gleichmaéfigen Umsatz zu erzielen, 
wurden die Kinder alle 4 Stunden genéhrt, also in 24 Stunden 
6mal. Nachdem sie gewohnt worden waren, das Rektalthermo- 
meter fiir mehrere Tage im Rektum zu behalten, wurden sie 
unmittelbar nach einer Mahlzeit piinktlich um 1 Uhr mittags 
in das Kalorimeter gelegt. Das Experiment begann dann kurz 
vor 2 Uhr mittags. Es wurde im allgemeinen 3 Stunden lang, 
bis zur nichsten Mahlzeit, fortgesetzt. Bei einigen dieser Ex- 
perimente, besonders den ersten, wurde der Sauerstoff nicht 
bestimmt. 

Ks stellte sich bald heraus, dah ein genauer Vergleich 
von Stunde zu Stunde und zwischen verschiedenen Kindern 
nur moglich ist, wenn die Bedingungen genau dieselben sind, 
und sie sind die gleichen nur wiihrend des Schlafes. Die 
Kinder wurden vor dem Experiment den ganzen Vormittag wach- 
gehalten. Sie schliefen deshalb unmittelbar ein, sobald sie ge- 
trunken hatten und in das Kalorimeter gebracht worden waren. 

Durch gelegentliche Beobachtungen konnte man sich tiber- 
zeugen, ob das Kind wach war oder schlief. Noch viel genauer 
konnte man dies jedoch aus den Temperaturschwankungen der 
Luft im Kalorimeter und am Kinde ersehen. Diese zeigten dem 
Beobachter am Kontrolltisch sofort, ob das Kind wach war 


oder schlief. 
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Die Wachstunden wurden von den Schlafstunden ab- 
gezogen und bei Berechnung des Durchschnittes nicht mitgezahlt. 

Die Notwendigkeit einer derartigen Berechnung wird durch 
die Experimente mit den ersten beiden Kindern erwiesen. Die 
Wirmeproduktion stieg in einem Fall von 13,72 Kalorien per 
Stunde, wenn das Kind schlief, auf 16,13 Kalorien per Stunde, 
wenn das Kind wach war und schrie. In dem anderen Fall 
stieg sie unter denselben Bedingungen von 14,85 Kalorien per 
Stunde auf 20,58 Kalorien per Stunde. 

Rubner und Heubner!) vernachlissigen in einer Wieder- 
gabe ihrer ausgedehnten Bestimmungen iiber den respirato- 
rischen Gaswechsel bei schlafenden und wachenden Kindern 
diese Unterschiede und deuten an, dafi ein Siugling keinen 
wirklich mefbaren Betrag an Arbeit leisten kann. Unsere Zahlen 
unterstiitzen diese Feststellung keineswegs, ebensowenig tun 
dies die Zahlen von Schlossmann und Murschhauser,?) 
welche berechnet haben, dafi die von einem schreienden Kinde 
abgegebene Kohlensaure nahezu zweimal soviel betragt, wie die 
desselben Kindes im Schlaf, und dai ein heftig schreiendes 
Kind von 5 kg Gewicht eine Arbeit leistet, die einem Fiinftel 
der Arbeit, die von einem Manne bei schwerer korperlicher 
Anstrengung geleistet wird, &quivalent ist. 

Das erste Kind, dessen Stoffwechsel bestimmt wurde, 
war ein gesunder Junge von drei Monaten. Er wog 4,77 kg 
und war 58,5 cm lang. Er wurde mit einer Mischung von Milch 
und Wasser (zu gleichen Teilen) unter Zusatz von 5°/o Milch- 
zucker ernihrt. Das Kind erhielt alle 4 Stunden 200 ccm, also 
sechs Mahlzeiten tiglich. 

Von den 2,98 g Stickstoff, die es in seiner Nahrung 
bekam, schied es in zwei Tagen im Harn je 1,61 und 1,76 g 
aus. Es nahm langsam und stetig zu. Seine Verdauung war 
normal. Der Einfachheit halber habe ich in der Tabelle bei 
der ersten Serie meiner Versuche immer dasselbe Gewicht 
verzeichnet, trotzdem die Gewichtszunahme 230 g betrug. Im 


') Rubner und Heubner, Zeitschrift f. Biol., Bd. 38, 1899, S. 315. 
*) Schlossmann und Murschhauser, Biochem. Zeitschrift, 
Bd. 26, 1910, S. 14. 
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Februar erlitt es einen Anfall von Influenza und Pneumonie, 
durch welchen sein Gewicht merklich reduziert wurde. 

Als es wieder hergestellt und in normaler Verfassung 
war, wurden neue Versuche mit ihm vorgenommen. Sein Stoff- 
wechsel war derselbe, per Quadratmeter Oberfliiche berechnet, 
wie in der ersten Periode. 

Zwei weitere Versuche wurden gemacht zur Feststellung, 
ob ein Uberma8 an stickstoffhaltiger Nahrung eine Vermehrung 
der Wirmeproduktion zur Folge hitte. 

‘\ubner und Heubner’) legen auf die Tatsache Gewicht, 
dafs der Umsatz bei mit Kuhmilch erniihrten Kindern ein 
groberer ist, als bei den mit Muttermilch genéhrten, und 
fiihren dies zuriick auf den spezifischen dynamischen Effekt, 
der durch den hoheren Eiweifigehalt der Kuhmilch bedingt sei. 
Es wurden also 15 g Nutrose pro Tag den Mahlzeiten_bei- 
gegeben, diese 15 g wurden auf die ersten drei Mahlzeiten 
mit je 5 @ verteilt. Nutrose enthalt 14,25°/o Stickstoff. Dieser 
Zusatz vermehrte den Stickstoff der Nahrung von 2,98 g aut 
5.12 g und den Stickstoff des Harns von 1,76 g auf 2,72 g. 
Der Erfolg war an beiden Tagen ein augenscheinlicher. Ks er- 
folgte ein Ansteigen der Warmeproduktion von 952 auf 1050 
Kalorien per Quadratmeter und Tag, d. h. um etwas iiber 10°/o. 
Wiihrend bei gewOhnlicher Ernahrung 14°/o der Warmepro- 
duktion von der Eiweifnahrung stammten, entfallen bei hohem 
Kiweibgehalt der Nahrung 20°/o der Wiirmeproduktion auf die 
Kiweifnahrung. 

Kin weiterer Versuch wurde mit dem Kind im Hunger- 
zustand vorgenommen. 18 Stunden vor dem Versuch erhielt 
es nur leichten Tee mit Saccharin. Es wurde nunmehr eine 
enaue Bestimmung gemacht: Die produzierte Wirme betrug 
3,72 Kalorien per Stunde, also nicht weniger als in den Zeiten, 
in denen das Kind regelmabig ernihrt wurde. Es scheint also, 
daBh ein Hungern von 18 Stunden den Stoffwechsel nicht in 
merklichem Grade herabzusetzen vermag. Daf sein Vorrat an 
Glykogen nicht erschépft war, wird auch durch den respira- 
torischen Quotienten von 0,85 bewiesen. 


oP 
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Rubner und Heubner, loc. cit. 
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An vier Versuchstagen wurde der 24stiindige Harn ge- 
sammelt. Unter der Annahme, dafi die Stickstoffausscheidung 
gleichbleibt — eine Annahme, welche durch die gleiche Anzah| 
und Art der Mahizeiten gerechtfertigt erscheint —-, wurde aus 
der Stickstoffausscheidung und dem Sauerstoffverbrauch eine 
indirekte Berechnung der Wiirmeproduktion nach Zuntz vor- 
genommen. Bei Zusammenziihlen der Einzelbestimmungen jedes 
Tages ergab es sich, daf die Zahlen der wirklich gemessenen 
und der berechneten Wirmeproduktion gut iibereinstimmten. 


Gemessen: Berechnet: 
21. Marz: 41,61 42,45 Kalorien 
29. > 15,11 14,62 
1. April: 44,90 4D AT 
12. 49,06 44,28 


Diese Ubereinstimmung gilt teilweise als Kontrolle fiir 
die Messungen, gleich wie dies bis zu einer gewissen Grenze 
auch mit dem respiratorischen Quotienten der Fall ist. 

In jeder Periode wurde diese Tatsache durch ein Absinken 
von dem hohen Punkt mit fast vollstandiger Zuckerverbrennung 
zu einem niedrigen mit geringer Zuckerverbrennung erwiesen. 
Am letzten Tage ohne jedwede Zuckerverdauung war der re- 
spiratorische Quotient durch drei Stunden hindurch niedrig. 

Die durchschnittliche Kohlensiureausscheidung betrug bei 
gewOhnlicher Ernihrung und wiihrend des Schlafes 14,6 ¢ 
per Quadratmeter K6rperoberflache und Stunde. 

Das zweite Kind war ein kleiner, aber sehr kraftiger und 
lebhafter Junge von 7 Monaten. Er wog 4,32 kg und war 61 em 
lang. Er gedieh gut wiihrend der Monate vor den Versuchen. 
Seine Verdauung war gut. Bis auf seinen kleinen Wuchs war 
er vollstandig normal. 

Er erhielt °/5 Milch mit 5°/o Milchzucker und 30 g Malz- 
extrakt. Er bekam 3,58 g Stickstoff in seiner Nahrung und 
schied 2,20 g Stickstoff im Harne aus. Die durchschnittliche 
Wirme, gemessen wiihrend 7 Schlafstunden, betrug 14,91 Ka- 
lorien oder 1097 Kalorien per Quadratmeter am Tage. 

In einem weiteren Versuche erhielt er an drei aufeinander- 
folgenden Tagen 30 g Nutrose zu seiner gewOhnlichen Nahrung, 
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dann wurde an den beiden letzten Tagen sein Stoffwechsel 
bestimmt. Die Resultate, welche an diesen Tagen innerhalb 
) Stunden erhalten wurden, miissen als Durchschnittswerte an- 
genommen werden. Der Erfolg war sehr auffallend. Die Wiarme- 
produktion stieg von 14,91 auf 18,81 Kalorien per Stunde oder 
von 1097 auf 1383 Kalorien per Quadratmeter und Tag: also 
ein Anwachsen auf 26°/o tiber die Wirmeproduktion bei ge- 
wOhnlicher Diat. 

Infolge der Zugabe von Nutrose zur Nahrung enthielt diese 
7,85 g Stickstoff. In dem Urin wurden 4,46 ¢ Stickstoff aus- 
geschieden, fast zweimal soviel als vorher. 

Bei gewohnlicher Diit stammten 16°/o der Wirmepro- 
duktion von der EiweifSnahrung her. Bei Hinzufiigung von 
Nutrose stammten 26°/o der Warmeproduktion vom Eiweif her. 

Im Vergleich zum ersten Kinde entwickelte das zweite 
Kind bei gewOhnlicher Diat eine gréfere Warme (1097: 952). 

Diese Tatsache kann auf zwei verschiedene Weisen er- 
klart werden: 

K's ist wahrscheinlich, dai die zur Berechnung der Ober- 
(lachenausdehnung gebriiuchliche Formel (12,3 x l Gewicht 2) kenen 
allgemeingiiltigen Wert ergibt. Fiir lange und magere Kinder 
scheint die Formel zu kleine Zahlen zu ergeben, denn sie be- 
riicksichtigt nur die Gewichtsvarianten. Das zweite Kind 
war liinger als das erste, obgleich es leichter war. Die Liinge 
wird aber bei der Zusammenstellung der Formel nicht in Be- 
tracht gezogen. Diese Tatsache ist meiner Meinung nach der 
Hauptgrund fiir die widersprechenden Befunde, der Unterschied 
in den Untersuchungsergebnissen ist also mehr ein scheinbarer 
als wirklicher. Eine zweite Erklirungsméglichkeit liegt in dem 
etwas gréBeren Eiweifgehalt, welchen das zweite Kind in seiner 
Nahrung empfing, obgleich es unwahrscheinlich ist, dah solche 
veringe Unterschiede einen gréfberen Ausschlag geben konnten. 
Die durchsehnittliche Kohlenséiureausscheidung per Quadrat- 
meter Oberfliche und Stunde betrug 16,6 g, war also ebenfalls 
hdher als bei dem ersten Kinde. Sie ist wahrscheinlich auf 
dieselbe Weise zu erklaren. 
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Der Chemismus und Energieumsatz bei schlafenden Kindern. / 


Bis jetzt gab es keine Versuche, mit welchen diese 
Resultate verglichen werden kinnen, da eine direkte Bestim- 
mung der durch Kinder produzierten Wirme noch nicht ge- 
macht worden ist. Carpenter und Murlin') bestimmten die 
Warmeproduktion von schlafenden und neugeborenen Kindern 
nach der Differenz zwischen der Wirmeproduktion der Mutter 
mit und ohne ihr Kind. Die durchschnittliche Wirmeproduktion 
dieser Kinder wurde mit 790 Kalorien per Quadratmeter und Tag 
berechnet. Diese rohe Bestimmungsmethode kann jedoch nur 
approximative Werte liefern. Carpenter und Murlin er- 
kennen selbst die Tatsache an, dafB die Erwarmung der Kinder 
durch die Mutter ihre Resultate beeinfluft haben kénnte. 

Die Bestimmung des respiratorischen Gaswechsels wurde 
in Rubners und Heubners Versuchen durch 20 von 24 Stunden 
hindurch vorgenommen, ohne Riicksicht auf Wachen und Sehlafen, 
ein Umstand, welcher die Resultate stark beeinfluft, wie ich 
gezeigt habe. 

Schlossmanns?) Bestimmungen iiber den respiratorischen 
Gaswechsel wurden in Perioden von 8 Stunden gemacht, wobei 
die Kinder nicht immer schliefen. Er machte nur eine Bestimmung 
bei drei Stunden Dauer, wahrend welcher das Kind die ganze Zeit 
liber schlief, und erhielt 15,52 g Kohlensiiure per Stunde und 
Quadratmeter Oberflache, eine Zahl, welche halbwegs zwischen den 
Werten 14,6 meines ersten und 16,6 meines zweiten Falles liegt. 

Weitere Untersuchungen habe ich tiber den Stoffwechsel 
zweler stark anormaler Kinder vorgenommen. 

Das erste dieser beiden war ein Kind von 6 Monaten, 
das 3,05 kg wog. Es war mehrere Male in dem Hospital ge- 
wesen und wurde jedesmal, sobald es an Gewicht regelmiibig 
zunahm, entlassen, wurde aber injedem Falle in auferst schlechtem 
Ernihrungszustande wieder zuriickgebracht, da es zu Hause 
eine durchaus ungentigeade Pflege hatte. Es war buchstiblich 
Haut und Knochen, ohne Fett, und hatte sehr wenig Muskulatur. 


') Carpenter and Murlin, Archives of Internal Medicine, Bd. 7, 
1911, S. 220. 

2) Schlossmann, Oppenheimer und Murschhauser, Biochem. 
Zeitschrift, Bd. 14, 1908. 8S. 385. 
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Vor dem Experiment hatte es wenige Gramm zugenommen., 
seine Verdauung war ziemlich gut. 

Es erhielt 2.5 Milch mit 5°/o Milechzuckerlosung. An zwei 
verschiedenen Tagen wurden die Bestimmungen vorgenommen. 
Seine Warmeproduktion war gering, sie betrug im Mittel 7,94 
Kalorien per Stunde oder 737 Kalorien per Quadratmeter und 
Tag. Die berechnete Wiirmeproduktion war ungefiihr ebenso 
gro}, nimlich 729 Kalorien per Quadratmeter. Die Kohlen- 
siureausscheidung war ebenfalls sehr niedrig, 12,97 g per 
(uadratmeter und Stunde. 

Fast gleiche Resultate wurden erhalten mit einem acht- 
jabrigen Kind, das im dufersten Grade abgemagert und ohne 
Muskulatur war. Es hatte vor 6'/2 Jahren an Meningitis cere- 
brospinalis gelitten und war idiotisch geblieben, mit kontra- 
hierten Extremitéten. Das Kind wog 5,9 kg, als es in das Hospital 
aufgenommen wurde, nahm aber bald zu. Versuche wurden 
mit ihm vorgenommen, als sein Gewicht 6,60 kg betrug. Die 
Verdauung war immer gut. Es erhielt °/4 1 Milch ohne Zucker. 
Drei der Versuche waren vollstiindig befriedigend. Wihrend 
der ganzen Versuchszeit schlief das Kind im Kalorimeter. Die 
an diesen drei Tagen durchschnittlich abgegebene Wiirme betrug 
13.23 Kalorien per Stunde oder 733 Kalorien per Quadratmeter 
und ‘lag, fast genau dieselbe Zahl, wie bei dem vorher er- 
wihnten Kind mit 737g. Die durchschnittliche Menge der 
Kohlensiiure betrug per Quadratmeter und Stunde 11,1 g. Ein 
Irrtum in bezug auf die Oberflaichenberechnung kann fiir diese 
niedrigen Zahlen nicht in Betracht kommen. Jeder Fehler der 
Forme! wiirde die berechnete Oberfliche zu klein, folglich die 
Wirmeproduktion per Quadratmeter zu grof erscheinen lassen. 
Die niedrige Wiirmeproduktion riihrt unzweifelhaft von dem 
groben Mangel an lebendem funktionierendem Muskelgewebe 
her. Das Gesetz, dab die Wiérmeproduktion proportional ist 
zu der Oberfliiche des K6rpers, bewahrt sich also nur fir das 
gut und selbst miibig ernahrte Kind, es trifft aber nicht fiir 
das im héchsten Grad abgemagerte Kind zu, dem die Mus- 


kulatur mangelt. 
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1. Kind, 3 Monate alt. 











Ge- Ober- | | CO | CO, 
Datum i - S&S 2 per qm R me | Dili 1 V } } »Y 
wicht | flache 1.-Qu. lal erhalten 
per | und 
1911 kg in qm Stunde Stunde 
ee Verdiinnte’ Die erste Stunde 
513 | 14,7 | pe sea 
23. Jan. t.77 0.3486 | x Milch und, _ seniatenc 
5.22 | 149 | on Die letzte Stunde 
| : wachend 
: 471 | 13.5 | Die ganze Zeil 
2. «| 4,77 | 0,3486 | 
5 14 14.7 | schlafend 
Wachend, doch 
2 Febr., 4,77 | 0.3486) 488 14,0) — | + 
ruhig 
561 161 | Die erste Stunde 
; —— ‘ -ache 
4.77 | 0,3486 | 5,29 | 15.2 | —_—— 
RS Se Die letzten zwei 
#58 13,1 | | Stunden schlafend 
5.03 > 14.4 | | Die ganze Zeil 
6.» 4.77 | 0.3486 aad ee - > ; 
9,24 15,0 | schlafend 
_ Die erste Stunde 
56 | 6. | re > 
8. » | 4.77 | 0.3486 | 0.86 _ Wachend 
5 34 153 | Die letzte Stunde 
| | | schlafend 
| 5,14 | 15,0 | 0,96 
= — | | _ | Die ganze Zeit 
21. Mirz |) 4.65 | 0,3427 |) 510) 14,9 | 0,87 | > 
| ; , ae schlafend 
5,24 | 15,3 | 0,90 | 
j = = 
A | 5,37) 15,7 | 0,89 | | 
29. >» 4,65 | 0,8427 | | oa _ | Nutrose | 5 
9.43 ) 15,9 | 0,87 | 


517 | 15.1 | 0,87 | 


1. April) 4,65 | 0.3427 5.59) 16,3} 0.94 | 
5,53 | 16,2 | 0,88 | | 
4 | | | Die erste Stunde 
5,09 | 14,9 | 0,85 | | schlafend 


} ' H j Hy . ° ~ 
9 , ae 9497 | 457 | 1331 0.77 |Hungernd| Die zweite Stunde 
12. £.65 | 08427 | 4,57 13,3 | 0,77 Hu ngorna apaiiiiedl 


Die dritte Stunde 


5.30 | 15.5 | 0,80 | 
schreiend 











I 


dd 


Der Chemismus und Energieumsatz bei schlafenden Kindern. 


11 


2. Kind, 7 Monate alt. 








| Ge- | Ober- 


CO, 

















¢ CO 
F m bes ta a é ‘ ~ , 
Datum _wicht | flache ; _— a Diiit Verhalten 
| | per pe! 
1911 | kg |in qm) Stunde | Stunde | 
a nane| 00 15.26 Verdiinnte — ere 
10. Febr.| 4,32 | 0,3263) °° - Milch und Die ganze Zeit schlafend 
9), 16.4 Zucker 
Doo 2 ie erste S > schiafe 
13. £32 0.3263 2 16,21 Die erste tunde schlafend 
6.21 19.03 | zweite wachend 
30 16.24 
23 +32 0.3263) 5.61 17,19 Die ganze Zeit schlafend 
».62 17,19 
| 
6.50 19,92 Zusatz 
25. » $.32 | 0,3263) 6.67 20.44 | von > 
7,02 21.51 | Nutrose 
6,46 19,80 Die ersten zwei Stunden 
ai. » t.32 | 0,3263 6,64 20,35 schlafend 
| 7,38 22,62 | Die letzte Stunde wachend 
9.70 17,47 \Verdiinnte Die erste Stunde schlafend 
14. Mirz| 4,32 |0,3263 5.74 17,59 Milch und' zweite wachend 
6.39 19.58 | Zucker | dritte »  schreiend 
2. Kind, 7 Monate alt. 
I ~ | Ober- Kalorien Raloriet 
di } r — , 
‘tum | wicht | flache per “es Dial Verhalten 
1914 kg | inqm, Stunde 24 Std. 
14.35 1055 Verdiinnte 
10. Febr. | 4,32 | 0.3263 nay “ Milch und Die ganze Zeit schlafend 
15,09 1110 Zucker | 
ee 4,02 : ‘Die erste S » schlafer 
13 £32 | 0.3263 14,0 1031 Die erste Stunde schlafend 
| 14,78 1087 > zweite wachend 
| 15,25 1122 
23.» 4.32 | 0,3263) 15,14 1114 ' Die ganze Zeit schlafend 
| 15,67 1153 
| 18,37 351 Zusatz 
25 4.32 0.3263) 19,59 1441 von > , , > 
19,96 1468 Nutrose 
| 17,29 | 1272 | | Die ersten zwei Stunden 
27. » £32 | 0,3263, 18,85 L385 | schlafend 
| 20,91 1538 Die letzte Stunde wachend 
| 14,85 1092 Verdiinnte Die erste Stunde schlafend 
14. Marz | 4,32 | 0,3263 17,18 1264 |Milch und » zweite »  wachend 
20,58 1514 Zucker dritte »  schreiend 
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3. Kind, 6 Monate alt. 
| 
é (rewic rfliche) g CO, C -qm!| | ae 
Datum (iewicht Oberfliche gCO, CO, per qm! R.-Qu. Dit | Verhalten 
| | 
































1911 kg in qm perStunde perStunde | | 
| | | ie | 
| oe — 3.34 30 13 |Verdiinnte 
&. April , 3,05 02587 , i wtp 1,18 ‘Milch und) schlafend 
3,43 133 | 1,0 Rt 
5 3.05 0.2587 3,24 12.6 1,0 > > 
3. Kind, 6 Monate alt. 
iin ace — * : ce 3 sates 
Ge- | Ober-| g O, Kaloric n Kalorien per qm 
Datum - : per Stunde per Tag Did | Wail 
wicht) fliiche | per ‘Nat | Verhaiten 
I ge- be- ge- be- | 
911 kg in qm Stunde|messen rechnet{messen rechnet | 
| | -lnoros| 2861 788 | 788 4 7% 675 |Verdiinnte 
3. April 3.05) 0.2587 ; 6 Be - hata 2) Wich und! Schlafend 
2,90 | &358 8.96 64d 794 asicaw "1 
Dd 3,035 | 0,2587| 2.36 | 7,57 7.71 702 715 > . 
t. Kind, 8 Jahre alt. 
Datum Gewicht Oberfliche g CO, CO,perqm , ae 
es . -QOu. Ni 3) 
1911 kg in qm perStunde per Stunde oo ae Verhatten 
5,33 12,3 0,94 ._ _| Die ganze Zeit 
22.Miirz 6.60 O4B2B 5,20 12,0 | 0,97 [fe Mileh)  schlafend 
5,29 12.2 0,84 , 
L48 10,3 
24 6.60 0.4328 4.66 10.8 > 
£82 11.1 | 
4,45 10.3 0,93 | 
98 Cy 6.60 0.4328 4.53 10.5 0.79 
4,63 10,7 O.86 


¢. Kind, 8 Jahre allt. 
—eeeee————————————E——————————————————— 





Datum | Gewicht Oberfliche Kalorien  Kalorien . 
per qm Diat | Verhalten 
1911 kg ingm jperStunde per Tag | | 
" 7 rs 5 nr _ . | Die ganze Zeit 
22. Mirz 6.60 0),4328 14.33 795 | 8/4 Milch | 
16.08 goo _  schlafend 
12,17 675 | 
24. » 6,60 0.4328 12.90 715 | ™ | : 
12,32 685 | | 
11,82 655 
2s 6.60 0.4328 13,21 733 > > 
12.96 719 
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Zur Nomenklatur der Enzyme. 
Von 


Hans Euler. 


(Der Redaktion zugegangen am 8. Juli 1911.) 


Nach dem Vorschlag von E. O. v. Lippmann!) werden 
die Enzyme nach demjenigen Stoff benannt, welchen sie spalten. 
So bezeichnen wir als Maltase dasjenige Enzym, welches Maltose 
in Glukose zerlegt. 

Seit diesem Vorschlag ist eine grofbe Anzahl enzyma- 
tischer Synthesen bekannt geworden; bei einem Teil derselben 
stellt sich unter der Einwirkung des Enzymsystems ein Gleich- 
gewicht her, welches allerdings von der Darstellung und Menge 
des Enzympriparates abhingig ist. 

In anderen Fiillen jedoch sind wir zur Annahme ge- 
zwungen, daf das synthetisch wirksame Agens einer besonderen 
Komponente des Enzympraparates zugeschrieben werden mub. 
Zu letzteren Stoffen gehort vor allem derjenige, welcher nach 
Rosenthaler aus Benzaldehyd und Blausiiure d-Mandelsiure- 
nitril aufbaut. Rosenthaler bezeichnet es im Gegensatz zu dem 
spaltenden 6-Emulsin als o-Emulsin?) bezw. als o-d-Nitrilase. *) 

Hierher gehort ferner das Enzym, welches die von Harden 
und Young, Iwanoff u. a. studierten Phosphorsiiureester 
synthetisiert. Wie in der folgenden Mitteilung gezeigt ist, ist 
die synthetisierende Wirkung des hieran beteiligten Enzyms 
von der spaltenden Wirkung getrennt. 


') Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. 36, 5. 331, 1903. 

*) Archiv d. Pharm., Bd. 246, S. 365, 1908. 

*) Die Bezeichnung der beiden Enzyme von Rosenthaler scheint 
mir wegen der Haufung der Buchstaben und wegen der bereits in der 
Chemie gebrauchlichen anderweitigen Bedeutungen von o nicht ganz 
zweckmaliig. 
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Bei der Bearbeitung meiner <allgemeinen Chemie der 
Enzyme» (Wiesbaden 1910) sind mir Schwierigkeiten begegnet, 
im Rahmen der bisherigen Nomenklatur fiir diese synthetisieren- 
den Enzyme einen geeigneten Namen zu finden. 

Ich méchte nun vorschlagen, fiir diese Enzyme die Silbe 
«ese» zu wihlen und das Enzym nach demjenigen Stoff zu 
benennen, welchen es synthetisiert. Es ware also dasjenige 
Agens, welches organische Phosphorsdureverbindungen liefert, 
als Phosphatese!) zu bezeichnen. Das Enzym, welches die 
Bildung von Nitrilen katalysiert, als Nitrilese; diesem gegeniber 
wurde die Nitrilase stehen, als das Enzym, welches Nitrile 
spaltet. 

Es sei hervorgehoben, dafi dieser Vorschlag zuniichst 
fiir solche Enzympriéparate oder deren Komponenten gelten 
soll, welche nur synthetische Wirkung austiben. Erst wenn 
es sich herausstellt, daB auch Enzyme, welche anscheinend ein 
reversibles Gleichgewicht herstellen, wie etwa Lipasen, aus 
einer synthetisierenden und einer spaltenden Komponente be- 
stehen, wiirde man folgerichtig z. B. den Lipasen die Lipesen 
gegentiberstellen. 


') Diese Bezeichnung kann erforderlichenfalls in verschiedener 
Richtung erweitert werden, um das Produkt oder den Ursprung des 
Enzyms anzugeben, z. B. Hexosen-Phosphatese bezw. Hefen-Phosphatese. 








Uber die Wirkungsweise der Phosphatese.:) 
I. Mitteilung. 
Von 


Hans Euler und Sixten Kullberg. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium der Hochschule Stockholm.) 
(Der Redaktion zugegangen am 8. Juli 1911. 


Vergirt man Zucker durch HefepreBsaft oder Trocken- 
hefe in Gegenwart von Phosphaten, so entstehen unter der 
Einwirkung eines Enzyms Kohlenhydrat-Phosphorsiureester, 
welche nach den Untersuchungen von Harden und Young, 
Iwanoff und v. Lebedew aller Wahrscheinlichkeit nach die 
Rolle von Zwischenprodukten spielen. Die chemische Zu- 
sammensetzung ist von den genannten Autoren in letzter Zeit 
mehrfach bearbeitet worden, ohne daf iibereinstimmende Re- 
sultate erzielt worden wiren. Sichergestellt ist unserer Ansicht 
nach, dafi in den entstehenden Produkten zwei Phosphorsaure- 
ester auf sechs Kohlenstoffatome kommen. Die Frage, ob ein 
Triosemonophosphorsiureester oder ein Hexosediphosphor- 
siiureester vorliegt, diirfte sich dahin entscheiden, dali beide 
Stoffe gebildet werden. Wir werden in einer folgenden Mit- 
teilung noch auf die MolekulargréBe des Esters zuriickkommen, 
und beschiftigen uns in dieser Arbeit mit dem synthetisierenden 
Enzym, welches die Bildung der genannten Ester vermittelt. 

Methodik: Analytisch wird die Wirkungsweise des Enzyms 
dadurch festgestellt, dal die direkt fillbare Phosphorsaure, 
welche mit der Zeit aus den LoOsungen verschwindet, mit 
Magnesiamischung gefiillt und als Mg,P,0, gewogen wird. Die 
einfachere Methode, freie Phosphorsiiure bezw. anorganisches 

' Die vorliegende Untersuchung ist noch nicht abgeschlossen. Wir 


teilen eine Reihe von Versuchen jetzt schon mit, da der eine von uns 
(S. K.) verhindert ist, sich an der Fortsetzung der Arbeit cu beteiligen 
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Phosphat durch Urantitration zu bestimmen, fthrt zu nicht 
geniigend genauen Resultaten, und es kame als weitere Me- 
thode nur noch diejenige von Neumann in Betracht. Wir 
haben dieselbe nicht angewandt, da nicht sicher festgestellt 
ist, inwieweit die nach derselben erhaltenen Resultate durch 
die Gegenwart von Eiweifkorpern beeinflu{t werden. 

Die Enzymversuche wurden nach gewissen Zeiten dadurch 
abgebrochen, dali ein bestimmtes Volumen der Versuchslésung 
in eine LOsung von Ammoniak einpipettiert wurde. Da die 
Hefenphosphatese sich aus getrockneter Hefe durch Wasser 
etwa in der glejchen Weise wie Invertase ausziehen laft, so 
versuchten wir, die an der Invertase erprobten Reinigungs- 
methoden auch hier anzuwenden. 

Die folgenden drei Parallelversuche zeigen, daB die Phos- 
phatese durch Kaolin aus neutraler L6sung weit mehr adsorbiert 
wird als Invertase. 

300 cem 23°/oige Rohrzuckerlésung wurden durch 50 g 
Trockenhefe 3 Stunden lang in Garung gehalten. Hierauf wurde 
filtriert und das Filtrat A geteilt. 

1. Nicht weiter behandelt. 

2. 50 ccm Losung A mit 20 g Kaolin verrieben und filtriert. 

5. Losung A mit Bleiacetat gefiillt, mit Kaolin verrieben 
und filtriert. 

25 ccm der LOsung 1 resp. 2 oder 3 wurden mit 25 ccm 
2°/oiger neutralisierter NaH,PO,-Lésung gemischt. Nach Ver- 
lauf der Zeit t wurde die Reaktion in den der Mischung ent- 
nommenen Proben durch Zusatz von Ammoniak gehemmt. In 
der folgenden Tabelle 1 sind die in je 10 cem der Mischung 
vorhandenen Mengen direkt fillbaren, also nicht organisch ge- 
bundenen Mengen Phosphat als Mg,P,O, ermittelt. 


Tabelle 1. 

















" TE TE CLT wee SN, a a 
Minuten 1 | 2 | 3 
| 0,0924 0.0921 | 0,0919 
120 0,0790 | 0,0917 | 0,0907 


193 0.0717 | 0.0930 0.0902 





el 




















a 
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Die Moglichkeit, die Phosphatese zu reinigen, ist insofern 
geringer als bei der Invertase, als eine Fiallung des Enzyms 
durch Alkohol mit einer viel erheblicheren Zerst6rung des 
Enzyms verkniipft ist. 

Aus gewohnlichem Extrakt der Trockenhefe!) wurde durch 
Alkohol eine Fallung hervorgerufen. Dieselbe wurde mit Wasser 
digeriert und dann filtriert. 20 ccm dieses Filtrats 4- 10 ecm 
neutralisierte 5°/oige NaH,PO,-Lésung +- 10 ccm angegorene 
Zuckerlésung. Dieser Mischung wurden in oben angegebener 
Weise Proben entnommen. 


Tabelle 2. 
































Minuten | g Mg,P,0, 
2 | 0,0999 
170 0,0991 
386 | 0,0989 


Es zeigte sich also, dab einstweilen die Phosphatese direkt 
in Losung studiert werden mub. 


Chemische Dynamik der Phosphatese. 


300 cem einer 25°/oigen Rohrzuckerl6sung wurden durch 
50 g vakuumgetrocknete Hefe wahrend 3!/2 Stunden teilweise 
vergoren und hierauf filtriert. 

a) 40 ccm des Filtrates wurden mit 40 ccm neutralisierter 
2°/oiger NaH,PO,-Lésung gemischt. Die Reaktion wurde in 
der tiblichen Weise abgebrochen. 

b) In 40 cem des Filtrates wurden 1,6 g Glukose gelost, 
dazu wurde wie oben 40 ccm neutralisierte 2°/oige NaH,PO,- 
Losung gesetzt. 


‘) In diesen und folgenden Versuchen wurde die Hefe mit dem 
10fachen Gewicht Wasser extrahiert. 


tw 
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Tabelle 3. 
Renee eee ee 






























Normalitat der urspriinglichen Zucker- 
. | lésung '): 1,28-norm. 
Normalitat von H,PO, = 0,0828 | Normalitat der bei b zugesetzten 
Zuckersaure: 0,11-norm. 
a b 
Minuten g Mg,P,O, k = : log : Minuten g Mg,P,0,| k = log a 
4 ®& *459* 37 { °a—y | o2° 2% { a—x 
0 0.0924 — 0 | 0.0909 a 
111 0,0742 8,6 - 103 105 0,0736 | 8,7 - 10° 
284 0,0449 11,3 278 0,0491 9,6 
0.0269 11.8 446 0.03523 10,8 
0,005 1 1440 — 0.0082 _ 








Der Reaktionsverlauf ist offenbar ein nahezu monomole- 
kularer. Die nachstliegende Deutung ist, dafB derjenige Stoff, 
mit welchem die Phosphorsiure reagiert, in so groBem Uber- 
schub vorhanden ist, dai die Konzentration desselben durch 
die Esterbildung kaum geindert wird. 

Sehon aus den Zahlen der Tabelle 3 geht hervor, dal 
fast alle Phosphorsiiure zur Esterbildung verbraucht wird, d. h. 
dali die Esterbildung unter den gewahlten Versuchsbedingungen 
nahezu vollstiandig verliuft. Wir haben aber noch durch weitere 
Versuche feststellen wollen, ob sich nicht die Grenze der Ester- 
bildung bezw. die entgegengesetzte Reaktion nachweisen [abBt. 
Mit Extrakt von Trockenhefe wurde vergorene Glukoseldsung 
von wechselnder Verdiinnung gemischt und in jeder dieser 
Mischung wurde der Phosphatumsatz festgestellt. 

1. 50 ccm Hefenextrakt -+- 20 ccm vergorene Glukose- 
ldsung +- 20 ccm neutralisierte, 5°/oige NaH,PO,-Lésung. 

2. 35 cem Hefenextrakt -+- 5 ccm vergorene Glukose- 
losung --+ 5 cem neutralisierte, 5°/oige NaH,PO,-Lésung +- 
‘2 ccm Wasser. 

35 ecem Hefenextrakt -+- 5 ccm vergorene Glukoseldsung 
+- 5 ecm neutralisierte, 5°/oige NaH,PO,-Lésung -+- 135 ccm 


Wasser. 
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Tabelle 4. 





1. 2. 3. 
5 i er a 0,080 0,020 0.010 
Hefenextrakt ........ 1 0,7 0.35 
Zucker . 0,246 0.061 0,030 
g Mg,P,0,: O Stunden .. . 0.0960 | — 0,0322 0,0153 
, >  : 18 > =e; 0.0220 0,0153 0.0080 


Es wurde noch eigens gepriift, ob die Phosphorester- 
bildung durch Hefenextrakt reversibel ist. 
25 ccm der obigen Mischung 1 nach 18 Stunden wurden 


mit 25 cem Hefenextrakt und 50 cem Wasser gemischt. 


Tabelle 5. 








Zeit in Stunden | g Mg,P,0, 
( | 0,0220 
8 | 0.0216 


Eine Spaltung des gebildeten Phosphorsaureesters bewirkt 
also der Hefeextrakt unter den angegebenen Bedingungen nicht. 

Durch Kontrollversuche mit angegorener Glukose und 
Phospat wurde festgestellt, daf{ das zugesetze Enzym synthe- 
lisch sehr wirksam war. 

KinfluB der Alkalinitat. 

1. 25 ccm Trockenhefenextrakt +- 10 ccm angegorene 
Glukoselésung -+- 10 cem 5°/oige NaH,PO,-Losung. 

2. 25 ccm Trockenhefenextrakt + 10 ccm gegorene Glu- 
koselésung -+- 10 ccm 5°/oige Na,HPO,-Lésung. 


Tabelle 6. 


Temperatur 19°. 





Zeit 1 2 





in Minuten g Mg,P,0, | g Mg,P,0, 
5 0,1198 ! 0.0509 
150 0.1090 | 0,0398 
1080 0,0726 0,0000 
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Die Esterbildung wird den obigen Ergebnissen zufolge 
durch eine Konzentration von OH-lonen von etwa 10—° stark 
beschleunigt. Bei welcher OH-Konzentration das Optimum der 
Ksterbildung liegt, muf erst durch weitere Versuche fest- 
gestellt werden. 


KinfluB der Temperatur. 


Die Reaktionsgeschwindigkeit der enzymatischen Spal- 
tungen verdoppelt sich im allgemeinen bei einer Temperatur- 
erhohung von 10°. Im allgemeinen steigen enzymatische Re- 
aktionsgeschwindigkeiten langsamer als nichtenzymatische. In 
bezug auf Enzymsynthesen liegen bis jetzt keine Angaben vor. 

Den auf 5. 18 beschriebenen Versuch mit NaH,PO, haben 
wir gleichzeitig bei 20° und bei 30° ausgefiihrt und stellen die 
beiden Ergebnisse in folgender Tabelle zusammen: 











Minuten _ g Mg,P,0, bei 20° | g Mg,P,0; bei 30° 





5 | 0,1198 | 0,1137 
150 0,1090 | 0,0975 


1080 0,0726 | 0,0475 


Die Reaktionsgeschwindigkeiten bei beiden Temperaturen 
verhalten sich wie 1 zu 1,75. Der Temperaturkoeffizient dieser 
Synthese weicht also nicht wesentlich von denjenigen Werten 
ab, welche fiir enzymatische Spaltungen gefunden wurden. 
Bei der tiberwiegenden Mehrzahl derselben betriagt der Koeffi- 
zient fiir 10° TemperaturerhOhung 1,8—2,2. 

Uber die Wirmeempfindlichkeit der Phosphatese wird 
in einer folgenden Mitteilung niiher berichtet werden. Hier sei 
nur folgendes erwihnt: 

Arbeitet man mit einem Uberschu8 von angegorener 
Glukose, so kann man die Reaktionsgeschwindigkeit bei ge- 
gebener Temperatur durch eine Konstante ausdriicken.  Er- 
hitzten wir den Hefenextrakt vor der Mischung eine halbe 
Stunde lang auf die Temperatur von 60°, so zeigte sich die 
Reaktionsgeschwindigkeit auf etwa ‘9 ihres_ urspriinglichen 
Wertes vermindert. Die Reaktionskonstanten betrugen némlich: 
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k- 108 
Vor dem Erhitzen des Hefenextraktes .........4.. 13,2 
Nach ‘/estiindigem Erhitzen des Hefenextraktes auf 60° . . . 15 


Die groften Unsicherheiten in bezug auf die Esterbildung 
liegen darin, daf die Natur desjenigen Stoffes oder derjenigen 
Stoffe, welche mit dem Phosphat reagieren, noch unbekannt 
ist. Zun&chst haben wir konstatiert, dab unveriinderte Glukose 
nicht bezw. nur langsam mit Phosphat reagiert, und zwar 
bleibt diese Reaktion sowohl bei neutraler, als bei alkalischer 
und saurer Reaktion aus. Dies zeigen die folgenden drei von- 
einander unabhiangigen Versuche, welche teils mit neutrali- 
siertem NaH,PO,, teils mit Na,HPO, ausgeftihrt worden waren. 


Tabelle 8. 





Minuten | Neutralisiertes NaH,PO, | Na,HPO, Na, HPO, 
| 1. 2. a 

2 | 0,0782 | 0,0935 0.0520 
12000 0,0784 me oa 
328 0,0783 | te “i 

840 - 0.0931 00475 


Die drei Versuche wurden in folgender Weise ausgefiihrt : 

1. 25 ccm Hefenextrakt -- 4 g Glukose -++ 10 ccm neu- 
iralisierte 5°/oige NaH,PO,-Lésung -+- 15 ccm Wasser. 

2. 20 ccm Hefenextrakt -+ 2 g Glukose +- 20 cem 5°/oige 
Na ,HPO,-Loésung. 

3. 25 ccm Hefenextrakt -+ 2 g Glukose -+- 10 ccm 5°/oige 
Na,HPO,-Lésung -+ 10 ccm Wasser. 

In der Tabelle 8 sind die Werte des gefundenen Mg,P,0, 
in Gramm angegeben. 

Um dariiber Aufschiu& zu erhalten, welche Umwandlungs- 
produkte der Glukose die Verbindung mit der Phosphorsaure 
eingehen, haben wir in einer Glukoselésung die Girung durch 
Trockenhefe verschieden weit gehen lassen und diese teilweise 
vergorenen Fliissigkeiten dann unter den gleichen Versuchs- 
bedingungen mit Hefenextrakt und Phosphat gemischt. Ver- 
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suchsbedingungen sind die folgenden: 75 cem 20°/oige Glu- 
koselosung wurden mit 15 g Trockenhefe wihrend folgenden 
Zeiten vergoren: 

1. 115 Minuten 

2. 190 

3. 275 

Kei jeder Versuchsreihe wurden 10 cem der teilweise 
vergorenen Glukoselésung mit 25 ccm Hefenextrakt und 10 cem 
5°/oiger Na,HPO,-Losung!) gemischt. Die folgenden Tabellen 
geben wiederum die nach verschiedenen Zeiten gefundenen 
Gramm Mg.P,0, an. 
Tabelle 9. 


2. 3 


(rirungszeit der Glukose-|Gérungszeit der Glukose-|Girungszeit der Glukose- 
losung 115 Min. lésung == 190 Min. lésung == 275 Min. 





Zeit in Min. g Mg,P,O, [Zeit in Min. g Mg,P,O, [Zeit in Min.’ g Mg,P,O, 





0.0464 3 0,0501 3 | 0,0571 

0.0025 200 0,0390 187 0,0520 

[244 0,0000 1156 0,0236 1150 0,0510 
Biologisch ist natiirlich die Frage von grofter Bedeutung, 
welche Stoffe des Pflanzen- und Tierkérpers mit Phosphaten 
enzymatisch verestert werden. Wir haben nur einige vorlaufige 
Versuche angestellt, welche es wahrscheinlich machen, dab 
Arabinose in héherem Grade als unverianderte Glukose mit 








Phosphaten reagiert.?) 

') Kommt eine starkere Konzentration des Dinalriumphosphats zur 
Anwendung, so wird die Reaktion wieder verzégert. wie folgende 
Tabelle zeigt: 

25 ccm des zu obigen Versuchen angewandten Hefenextraktes 

10 cem Glukoselésung 2 + 10 ccm 10°/oige Na,HPO,-Lésung. 














Zeit in Minuten g Mg,P,0, 


3 | 0,0813 
202 0,0740 
116d 0.0557 
*) Negative Resultate haben wir bis jetzt. mit Inosit, Glycerin, 
Mannil und mit Alanin erhalten. 
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25 ccm Hefenextrakt -- 4 g Arabinose -+- 10 cem neu- 


tralisierte, 5°/oige NaH,PO,-Lésung +- 15 ccm Wasser. 


Tabelle 10. 











Zeit in Minuten | g Mg,P,0, 
2 0.0808 
115 0.0790 
336 0.0740 


Die Frage, welcher Kohlenhydratrest mit der Phosphor- 
siure verbunden ist, versuchten wir auch in der Weise zu 
ljsen, dafi Losungen nach der Esterbildung durch geringen 
Zusatz von Siuren und Basen gespalten wurden. Indessen 
konnten bei diesen Versuchen niemals einheitliche Kohlenhydrate 
erhalten werden und besonders auffallend war, dai niemals 
eine optisch-aktive Substanz zurtickerhalten wurde. 

Die Spaltungen wurden in folgender Weise vorgenommen. 
50 g Trockenhefe vergiiren wihrend 12 Stunden bei 30° 400ccm 
25°/oige Glukoselésung. Die filtrierte Losung wurde mit 3O g 
neutralisierten Natriumphosphates versetzt. Nach dem Filtrieren 
wurde die Losung kurz aufgekocht, um den Hauptteil der Ei- 
weifhkorper zu entfernen. 

Hierauf wurden je 10 ccm dieser LOsung a gemischt mit 

1. 10 cem Wasser 
2.10 » 0,2 n-KOH 
5. 10 » O38 n-HCl. 

Diese Mischungen wurden teils direkt in Bezug auf freie 
Phosphorsiéure untersucht, teils nach 75 Minuten langem und 
nack 140 Minuten langem Kochen in zugeschmolzenen Rohren. 
Die Ergebnisse sind in folgender Tabelle zusammengestellt: 


Tabelle 11. 














a : | Gekoc 
Zusammensetzung der Loésung Ungekocht | sekocht 
75 Min. | 140 Min 
10 cem Lésunga +10 cemH,O . . .!| 00,0487 | 0.1645 | 0,2175 
I) > > a-+-10 » O0,2-n-KOH.|  0,0485 0.1289 | 01771 


10. » a-+10 » 0,3-n-HCl . — 0.0485 0.0651 
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Ks zeigt sich also, dafB der Phosphorsdureester in neu- 
traler und alkalischer LoOsung sehr viel schneller gespalten 
wird als in saurer. 

Da durch Kochen des Esters der Kohlenhydratrest 
offenbar zerstért wird, haben wir versucht, die Spaltung en- 
zymatisch vorzunehmen in der Erwartung, da’ die Phosphat- 
bildung reversibel sei; wie bereits auf Seite 19 erwiéhnt, hat 
dieser Versuch doch nicht zum gewiinschten Resultat gefiihrt. 

Durch diese Ergebnisse war die Méglichkeit gegeben, dah 
dasjenige Umwandlungsprodukt der Glukose, welches mit der 
Phosphorséure reagiert, durch staérkere Erwarmung selbst zer- 
stért wird. Es scheint dies indessen nicht der Fall zu sein, 
wie folgende Versuche zeigen: 100 ccm 20°/oige Glukoselésung 
wurden mit 20 g Trockenhefe wiihrend einer !/2 Stunde teil- 
weise vergoren, worauf abfiltriert wurde. Das Filtrat wurde 
getellt: 

Teil A wurde aufgekocht und durch Filtration von koa- 
guliertem Eiweil} befreit. 

Teil B wurde nicht weiter behandelt. 

10 cem der Lésung A bezw. B wurden mit 25 ccm Hefen- 
extrakt und 10 ccm neutralisierter 5°/oiger NaH,PO,-Lésung 
gemischt. 


Tabelle 12. 
SNES 








Zeit | A. | B. 
in Minuten g Mg,P,0, g Mg,P,0, 
r | 0,0972 | 0,0960 
123 | 0,0947 | 0,0825 
218 | 0,0889 | 0,0706 


Die folgenden Versuche zeigen, daB aus Glukose, Fruktose 
und Rohrzucker durch Trockenhefe der Phosphorester in ge- 
gebener Zeit in gleicher Menge gebildet wird. 


10 g Trockenhefe 10 g Trockenhefe 10 g Trockenhefe 

100 » Wasser 100 » Wasser 100 » Wasser 

25 » Glukose 25 » Fruktose 25 » Rohrzucker 
6 >» K,HPO, 6 » K,HPO, 6 » K,HPOQ,. 

Stunden gMg,P,0, Stunden gMg,P,0, Stunden g Mg,P,0; 
0 0,3968 0 0,3925 0 0,3940 


2 0.3061 2 0,2885 2 0,3110 
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Durch den Versuch mit Rohrzucker wurde festgestellt, 
daB weder a-Glukose noch a-Fruktose, welche ja bei dessen 
enzymatischer Spaltung primar entstehen, eine besondere Fahig- 
keit zur Phosphorsiureesterbildung besitzt. 

Aus allen drei Zuckerarten wird also das gleiche Zwischen- 
produkt entstehen, welches der Esterbildung unterliegt. 

Die mitgeteilten Ergebnisse lieben vermuten, dab Dioxy- 
uceton dasjenige Zwischenprodukt der Gérung sei, welches 
mit Phosphorsaure in Reaktion tritt. Deswegen und in Riick- 
sicht auf die Arbeit von L. lwanoff!) wurde gepriift, ob Phos- 
phorsdure unter der Einwirkung von Phosphatese an Dioxyaceton 
organisch gebunden wird. 

Das Dioxyaceton, gewonnen nach Bertrand aus Glycerin 
durch die Wirkung des Sorbosebakteriums wurde dem einen 
von uns von Herrn Prof. J. Meisenheimer freundlichst zur 
Verfiigung gestellt. Der folgende Versuch wurde in seinem 
Laboratorium von seinem Assistenten, Herrn Dr. Gambarian, 
wiihrend der Anwesenheit des einen von uns (Hans Euler) 
in Berlin ausgefiihrt. Beiden Herren sei fiir ihre bereitwillige 
Hilfe der aufrichtigste Dank ausgesprochen. 

Versuchsbedingungen: 30 g Acetondauerhefe wurden 
mit 250 cem Wasser verriihrt und blieben etwa 20 Stunden 
damit in Beriihrung. Hierauf wurde der Extrakt durch Zentri- 
fugieren vom Riickstand getrennt. Ferner wurden in 50 ccm 
Wasser 10 g reinste Glukose gelést und mit 10 g Acetondauer- 
hefe wahrend 1!/2 Stunden angegoren; auch hier wurde die 
Hefe abzentrifugiert (Los. G.). 

Es wurden nun folgende Parallelversuche angestellt: 

A. 4g Dioxyaceton -+- 25 ccm Extrakt -+- 10 ccm 5°/oige 
LOosung + 10 ccm Wasser. 

B. 25 cem angegorene Glukose (Los. G) -|- 10 ccm 5°/oige 
Na,HPO,-Lésung -|- 10 ccm Wasser. 

Die Bestimmung der fallbaren Phosphatmenge geschah 
wie frither. 


'\ Zentralblatt f. Bakt. (II), Bd. 24, 1909. 
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Tabelle 13. 


ee, 
Zeit g Mg,P,O, in 10 ccm 








in Stunden B. A. 
0 0,0705 0.0658 
4 Spuren 0.0625 
20 = 0.0594 


Kin Verbrauch von Phosphorsiure tritt, wie die Spalte A 
der Tabelle zeigt, allerdings ein, indessen ist derselbe im 
Vergleich zu der Esterbildung bei Gegenwart angegorener 
Glukose so gering, daf man schlieBen muf, dah Dioxyaceton 
nicht derjenige Bestandteil des angegorenen Zuckers ist, 
weleher die Phosphorséure bindet. 

SehlieBlich sei noch ein Versuch erwahnt, welcher zeigt, 
dal} die Phosphatese keineswegs auf die Hefezellen beschrankt ist. 

Kine Reinkultur von Aspergillus niger war auf Hefen- 
wasser, welches im Verhiiltnis 1:10 verdiinnt war und 2°/, 
Rohrzucker enthielt, wiihrend eines Monats geziichtet worden. 
Hierauf wurde die Néhrlosung abfiltriert, der Pilz wurde au! 
Ton im Vakuumtrockenapparat bei 40° getrocknet. 

5) g des trockenen, fein verriebenen Pilzes wurden hierauf 
mit 50 ¢ Wasser, 10 g Glukose und 3 g K,HPO, gemischt. 

Aus 10 ccm der Losung wurden erhalten: 

Unmittelbar nach der Mischung: 0,3750 g Mg,P,0, 

Nach 30 Stunden: 0,2882 » Mg,P,O,. 

Schlieblich sei noch ein Versuch erwéhnt, welcher zeigt. 
dal) Phosphatese auch in reifen HaferkOrnern enthalten ist. 

10 g Korner einer in den nordlichen Teilen Schwedens 
heimischen Hafersorte, welche ich von der hiesigen landwirt- 
schaftlichen Akademie erhielt, wurden fein gemahlen und mit 
50 ccm Wasser und Toluol tiber Nacht stehen gelassen. Am 
niichsten Morgen wurde abzentrifugiert und folgende Mischung 
hergestellt. Die dazu verwandte Glukoselésung A war 20°/oig 
und wurde mit 10 g frischer abgepreBter Brauereihefe zwei 


Stunden lang vergoren. 
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Versuch. Parallelversuch. 
10 ccm Hefenextrakt 10 ccm Wasser 
20 ~» Glukoselésung 20 » Glukoseldésung 
10 » 2°%/oige K,HPO,-Lésung. 10 » 2°%oige K,HPO,-Lésung. 
Minuten ¢ Mg,P,0- Minuten g Mg,P,0, 
0 0.1621 0 0,1638 
490) 0,1570 496 0.1623 
720 0.1503 723 0.1619 


Wahrend im Parallelversuch nur eine ganz geringe Ab- 
nahme der fallbaren Phosphorsiure zu bemerken war, ist die- 
selbe bei der Einwirkung des Haferextraktes deutlich, wenngleich 
sehr viel schwacher als die mit Hefenextrakt hervorgerufene. 

Dieses Ergebnis legt die Frage nahe, in welcher Weise 
die Phosphorsiéure die enzymatische Verzuckerung der Starke 
beschleunigt. Es ist ja wohl nicht zweifelhaft, dafi die «Dia- 
stase» ein Gemisch mehrerer Enzyme darstellt, und es besteht 
die Méglichkeit, bei der Feststellung der Bestiandigkeitskon- 
stanten einzelne Komponenten der Diastase von anderen, la- 
bileren, zu trennen. Eine solche Untersuchung ist im hiesigen 
Laboratorium begonnen worden. 


Unter den Ergebnissen der bis jetzt ausgefiihrten Ver- 
suche méchten wir folgende hervorheben: 

1. Sowohl das untersuchte Hefenenzym als das_ ent- 
sprechende aus Aspergillus niger synthetisiert Kohlenhydrat- 
phosphorsadureester und zwar bis zum vO6lligen Verschwinden 
der Phosphationen. Eine spaltende Wirkung konnte unter den 
entsprechenden Bedingungen nicht nachgewiesen werden. 

2. Die Stabilitat dieses Enzyms ist geringer als diejenige 
der Invertase. Halbstiindiges Erwarmen der neutralen wiisse- 
rigen Lésung vernichtet die Phosphatese fast vollstiindig. Ebenso 
ist dieses Enzym gegen EinfluB von Chemikalien empfindlicher. 

3. Die Phosphatese entwickelt die gréfite Wirksamkeit 
in schwach alkalischer Loésung. 

Fiir die Beurteilung des durch die Phosphatese gebil- 
deten Produktes kommen besonders die folgenden Tatsachen 
in Betracht: 
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1. Der aus angegorener Glukose und Fruktose entstehende 
Ester ist optisch inaktiv und bei seiner Spaltung durch Siure 
oder Basen werden keine optisch aktiven Produkte gewonnen. 

2. Die Esterbildung erfolgt an einer Substanz, welche 
durch Hefe oder Aspergillus aus Glukose entsteht und wieder 
verbraucht wird. Aus Glukose und Fruktose, sowie Rohrzucker 
scheint sich ein und derselbe Stoff mit der gleichen Geschwin- 
digkeit zu bilden. 

Man wird wohl anzunehmen haben, dai zwei Enzyme 
an der hier besprochenen Esterbildung beteiligt sind, namlich: 

a) ein Enzym, welches die Glukose oder Fruktose in 
das esterbildende Kohlenhydrat umwandelt und 

b) ein Enzym, die eigentliche Phosphatese, welches aus 
letzterem und Phosphationen die Phosphorsaureester aufbaut. 
Letzteres Enzym scheint auch die Esterbildung bei gewissen 
Kohlenhydraten direkt zu vermitteln. 

Fiir die Ausfiihrung der vielen Phosphorsdureanalysen, 
die bei dieser Untersuchung erforderlich waren, sind wir Fraulein 
stud. phil. Th. Berggren zu bestem Dank verpflichtet. 
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Uber quantitative Globulinbestimmungen mittels Ammonsulfat- 
fallung und tiber die Reindarstellung von Globulinen. 
Von 
Privatdozent Dr. Hugo Wiener. 


‘Aus dem medizinisch-chemischen Institut der deutschen Universitat in Prag. 


(Der Redaktion zugegangen am 26, Juli 1911.) 


Die fraktionierte Fillung der Eiweifkérper mit Ammon- 
sulfat, wie sie von Hofmeister eingefiihrt und von Kauder,') 
Pohl,?) Lewith®) und Spiro und Porges‘) weiter ausge- 
arbeitet wurde, bedeutete einen wesentlichen Fortschritt in der 
Methodik der Trennung der einzelnen Eiweibkorper und _ er- 
mOglichte erst eine ganze Reihe von chemischen Untersuchungen 
an denselben. Wegen ihrer einfachen Durchfiihrbarkeit wurde 
sie auch vielfach bei experimentellen und klinischen Arbeiten 
verwendet und so entstanden eine Reihe von Untersuchungen, 
in denen mit Hilfe dieser Methode das Verhiiltnis der ver- 
<chiedenen EiweiBfraktionen im Blutserum und seine Anderungen 
nach verschiedenen Eingriffen oder bei verschiedenen Krank- 
heiten studiert wurden. 

Dies konnte freilich nur unter der stillschweigenden Vor- 
aussetzung geschehen, dafi diese Methode eine quantitative sei, 
d. h. daB aus einem EiweiBgemisch, wie es das Blutserum dar- 
stellt, durch eine bestimmte Ammonsulfatkonzentration eine be- 
stimmte EiweiBfraktion vollsténdig ausgefallt wird und eine 
andere, bei einer anderen Ammonsulfatkonzentration fiallbare 

* Zur Kenntnis der Kiweifkérper des Blutserums. Arch. f. exp. 
Path., Bd. 20, S. 411, 1886. 

*) Ein neues Verfahren zur Bestimmung des Globulins im Harne 
und in serésen Fliissigkeiten. Arch. f. exp, Path., Bd. 20, 5. 426, 1886. 

®) Zur Lehre von der Wirkung der Salze. I. Mitteil. Arch. f. exp. 


Path., Bd. 24, S. 1, 1888. 
*) Globuline des Blutserums. Hofmeisters Beitr., Bd. 3,5. 277, 1902. 








$) . 
aH) Hugo Wiener. 


nicht mitgefallt wird. Und doch hatte sich auBer Pohl") keiner 
der Autoren mit der quantitativen Seite dieser Frage beschiiftigt. 
Pohl war der einzige, der sich die Frage vorlegte, ob bei 
Halbsittigung mit Ammonsulfat wirklich nur das Globulin und 
ob dieses vollstandig ausgefallt wird. Freilich machte er seine 
Untersuchungen nicht an Blutserum, sondern an EiweiBharnen 
und serdsen Fliissigkeiten und es lassen sich daher seine Re- 
sultate nicht ohne weiteres auf Blutserum tibertragen. Daf 
das Globulin bei Halbsiittigung mit Ammonsulfat vollstindig 
ausgefallt wird, erschlof Pohl, wie dies schon Kauder getan 
hatte, aus dem Umstande, dafi nach der Globulinausfallung ein 
ziemlich groBbes Spatium vorhanden ist, bis man bei stetig zu- 
nehmender Ammonsulfatkonzentration wieder eine Triibung er- 
hilt, die bereits als Albuminfillung angesehen werden mul. 
Aber auch in der anderen Richtung entschied sich Poh! 
fiir die Brauchbarkeit der Methode in quantitativer Hinsicht, 
indem er auch den Nachweis erbracht zu haben glaubte, dai 
die durch Halbsiittigang mit Ammonsulfat erzeugte Féillung nur 
aus Globulin bestehe. Auf Grund zweier Tatsachen gelangte er 
zu dieser Anschauung. Erstens fand er eine sehr weitgehende 
Ubereinstimmung der mit dieser neuen Methode gefundenen 
Werte mit den nach der alten Methode von Hammarsten 
durch Siittigung mit Magnesiumsulfat erhaltenen. Zweitens 
zeigte der bei Halbsiittigung mit Ammonsulfat geféllte Eiwei)!- 
kérper die damals fiir das Globulin als charakteristischste 
angesehene Eigenschaft, niimlich Fiillbarkeit durch Dialyse. 
Freilich wurde zuniichst nur ein kleiner Teil durch Dialyse 
gefiillt. Durch Abfiltrieren des gelést gebliebenen Anteiles, 
abermalige Fiillung mit Ammonsulfat und nochmalige Dialysie- 
rung wurde abermals ein Teil des Eiweifes zur Ausfiillung 
gebracht und durch mehrfache Wiederholung dieser Prozeduren 
wurde es dahin gebracht, daB schlieBlich die in der letzten 
Portion noch enthaltene EiweiBmenge fast ganz durch Dialyse 
ausgefillt wurde, die zuriickbleibende Fliissigkeit eiweibfrei war, 
so da Pohl den SchluB zieht, daB die ganze, durch Halb- 
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<iittigung mit Ammonsulfat ausgefiillte Eiweiiimenge Globulin 
sei. Trotzdem besteht aber die MOglichkeit, dah bei diesem 
Ammonsulfatzusatze auch noch andere Eiweibfraktionen mit- 
serissen wurden, ja dal vielleicht letztere gerade es waren, 
welche das Ausfiillen des gesamten Globulins durch Dialyse 
verhinderten, dai sie bei dem wiederholten Umfiillen des in 
Losung gebliebenen Globulinanteiles allmiihlich immer mehr 
entfernt wurden, bis schlieBlich nur das reine Globulin zurtick- 
blieb, das dann bei der Dialyse vollstindig ungehindert aus- 
fallen konnte. Fiir eine soleche Mdglichkeit sprechen meine 
gleich mitzuteilenden Versuche, die freilich lediglich mit Blut- 
serum und nicht mit Eiweifbharnen angestellt wurden. 

Wie dem aber auch sei, dab die fraktionierte Fillung 
mit Ammonsulfat, wie man sie allgemein ausfihrt, fiir das blut- 
serum keine quantitativen HResultate gibt, davon kann man 
sich leicht schon durch orientierende Versuche iiberzeugen. 

Verwendet man zu solchen Versuchen ein Blutserum, das 
aus irgendeinem Grunde geldsten Blutfarbstoff enthalt, so kon- 
statiert man, da’ jeder durch Zusatz von Ammonsulfat — auch 
durch den geringsten, bei dem tiberhaupt ein Niederschlag 
entsteht — erzeugte Eiweiliniederschlag von mitgefalltem Blut- 
tarbstoff intensiv braunrot gefarbt ist, obzwar der Blutfarb- 
stoff isoliert erst bei sehr hohen Ammonsulfatkonzentrationen 
ausfallen sollte. Filtriert man einen solchen Niederschlag ab, 
Ost ihn in einer beiliufig dem urspriinglichen Serumvolumen 
gleichen Menge Wasser und stellt in dieser Losung die gleiche 
Ammonsulfatkonzentration, bei der der Niederschlag aus dem 
Serum erhalten wurde, wieder her, so entsteht abermals ein 
Niederschlag, der sich in der Intensitét der Farbung kaum von 
dem ersten unterscheidet. Trotzdem ist aber ein Teil des 
truher mitgefallt gewesenen Blutfarbstoffs in LOsung gegangen, 
was man aus der roten F'arbe der iiber dem Niederschlag 
stehenden klaren Fliissigkeit erschlieBen muB. Wiederholt man 
diese Prozedur etliche Male, so bleibt immer wieder ein Teil 
des Blutfarbstoffs in Lésung, aber der immer wieder erzeugte 
Niederschlag hilt doch soviel Blutfarbstoff fest, dai eine Ab- 
nahme seiner Fiirbung kaum wahrzunehmen ist. 








32 Hugo Wiener. 


Ganz die gleichen Resultate erhaélt man, wenn man einen 
hei einer bestimmten Ammonsulfatkonzentration erzeugten Nieder- 
schlag aufs Filter bringt und ihn mit einer Ammonsulfatlésung 
gleicher Konzentration auswiischt. Ein Teil des mitgefiillten 
Blutfarbstoffes geht zuniéchst in Lésung, die abflieBende Fliissig- 
keit ist erst intensiv rot gefarbt, die Farbe derselben hellt sich 
aber rasch auf, schlieBlich flieBt die Flissigkeit farblos ab, 
der Niederschlag ist aber dennoch intensiv gefirbt geblieben. 

Verdiinnt man aber ein solches himoglobinhaltiges Serum 
von vornherein sehr stark und stellt dann in ihm die gleiche 
Ammonsulfatkonzentration, wie in den friiheren Versuchen her. 
so fillt ein weifer Niederschlag aus, der auf dem Filter, ohne 
gewaschen zu werden, sich in schneeigweifer Farbe prasentiert. 

Ks geht daher aus diesen Versuchen hervor, daf im Serum 
schon bei einer relativ geringen Ammonsulfatkonzentration aufer 
dem EiweiBkérper, der bei der betreffenden Ammonsulfatkon- 
zentration ausgefillt wird, auch noch ein anderer Eiweibkorper. 
der erst bei einer viel hGheren Ammonsulfatkonzentration ausfallen 
sollte, der Blutfarbstoff, mitgefallt wird, daB ein Teil des letzteren 
zwar nachtriglich durch Waschen mit der gleichkonzentrierten 
Ammonsulfatl6sung wieder entfernt werden kann, ein Teil aber 
hartnickig dem Niederschlag anhaftet und auf diese Weise 
nicht mehr von demselben getrennt werden kann. Daf man 
auch durch mehrmaliges Umféllen den Niederschlag von einem 
Teile des mitgefiillten Blutfarbstoffes befreien kann, daB aber 
die vollstiindige Befreiung des Niederschlages von dem Blut- 
farbstoffe héchstens nach zahllosen Umfallungen médglich ist. 
wozu ich es freilich nie gebracht habe, wofiir aber der Um- 
stand spricht, dai nach mehrmaliger Umfallung immer noch 
betriichtliche Mengen Blutfarbstoffs in Lésung blieben. Dal 
man schlieSlich durch (auBerordentlich) starke Verdiinnung des 
Serums das Mitfillen von Blutfarbstoff verhiiten kann. 

Ks war nun von vornherein zu erwarten, dafi das, was 
diese orientierenden Versuche fiir einen Eiwei&k6rper, den Blut- 
farbstoff, dessen Anwesenheit schon mit dem Auge erschlosse!! 
werden konnte, erwiesen, auch fiir andere KiweiBkérper Giiltig- 
keit haben diirfte. Es war also die Frage zu erwiigen, ob 
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tatsachlich die fraktionierten Salzfillungen quantitativ erfolgen, 
da Taéuschungen infolge des Mitreifens anderer EKiweibkérper 
die Resultate entstellen kénnen. Gleichzeitig war durch diese 
Versuche der Weg vorgezeichnet, den man einzuschlagen habe, 
um diese Frage zu entscheiden. 

Es wurden dementsprechend gleiche Mengen eines Serums 
oder vielmehr, wie ich es fast ausschlieBlich machte, da es 
zur Lésung dieser Frage hinreichend erschien, nur eine be- 
stimmte Eiweififraktion zu studieren, gleiche Mengen eines 
Filtrates genommen, das ich nach Ausfillung eines Serums bei 
einer bestimmten Ammonsulfatkonzentration erhalten hatte. 
Diese Proben wurden in verschiedenem Mabe verdiinnt und 
dann in allen eine gleiche, hdhere Ammonsulfatkonzentration 
hergestellt. Die Verdiinnung geschah nicht mit Wasser, sondern 
mit einer Ammonsulfatldsung, deren Konzentration jener ent- 
sprach, die schlieflich in der Gesamtlésung hergestellt werden 
sollte. (Der Nachweis anderer, mitgefallter Eiweiffraktionen 
konnte natiirlich nur mit der Wage gefiihrt werden.) 

Da ich zunachst den Einflu8B des Auswaschens des auf 
das Filter gebrachten Niederschlags nicht kannte, so unterliefh 
ich das Freiwaschen von dem das Filter und den Niederschlag 
durchtrankenden gelést gebliebenen Eiweil}, bestimmte die 
Menge des letzteren auf einem anderen Wege und _ brachte 
es von dem durch Wigung bestimmten Werte in Abzug. 

Das niihere Vorgehen war folgendes: Der in einer Probe 
erzeugte Niederschlag wurde mehrere Stunden stehen gelassen, 
dann auf ein gewogenes Filter gebracht, der Rest des im Becher- 
glase gebliebenen Niederschlages durch mehrmaliges Nach- 
waschen mit dem Filtrat ebenfalls quantitativ aufs Filter ge- 
bracht. Da die Filtration ziemlich langsam vor sich ging und 
es daher lingerer Zeit bedurfte, bis der ganze Niederschlag 
im Filter war, wurde, um eine Verdunstung und dadurch eine 
Konzentrationsvermehrung der Ammonsulfatlésung zu verhiiten, 
die ganze Filtration in emer feuchten Kammer vorgenommen, 
die ich mir in der Weise herstellte, daB ich das Kélbchen mit 
dem Trichter in eine Porzellanschale mit flachem Boden stellte, 
in dieselbe eine geringe Menge einer Ammonsulfatlésung gleicher 
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Konzentration gofh und tiber das Ganze eine Glasglocke stiilpte, 
deren Rand in die Fliissigkeit eintauchte. 

Nach Beendigung der Filtration wurde das Filter leicht 
abgepreft und zunichst feucht gewogen, dann bei ca. 110° C. 
zur Gewichtskonstanz getrocknet und abermals gewogen, schlief- 
lich mit heiBem Wasser ammonsulfatfrei gewaschen, abermals 
bei 105—110° C. zur Gewichtskonstanz getrocknet und noch- 
mals gewogen. Die Differenz zwischen dem Werte (1) bei der 
ersten und dem Werte (2) bei der zweiten Wagung bedeutete 
den Wasserverlust, die Differenz zwischen dem Werte (2) bei 
der zweiten und dem Werte (3) bei der dritten Wagung den 
Ammonsulfatverlust, die Differenz zwischen dem Werte (3) der 
dritten Wigung und dem Gewichte des leeren Filters (4) die 
Menge des gefiillten Eiweifes vermehrt um die Menge des 
das Filter und den Niederschlag durchtrinkenden geldst ge- 
bliebenen Eiweifes. 

Um nun in bequemer Weise zunichst das feuchte, dann 
das trockene Filter wagen und dann das trockene Filter sulfat- 
frei waschen und nach abermaliger Trocknung wégen zu kénnen, 
hat sich folgender Vorgang bewihrt. Ein getrocknetes Papier- 
filter wurde in ein getrocknetes, mit Glaswolle adjustiertes 
Ludwigsches Filter, wie man es zur Harnsaurefiltration be- 
nutzt, gesteckt, das Ganze gewogen, dann das Filter heraus- 
genommen, auf demselben der Niederschlag gesammelt, nach 
Abpressen das Filter wieder in das Ludwigsche Apparatchen 
gebracht, das Ganze abermals gewogen, dann getrocknet und 
wieder gewogen, schlieBlich in dem Ludwigschen Filter die 
Sulfatfreiwaschung vorgenommen und das Ganze wieder ge- 
trocknet und gewogen. 

Es handelte sich dann nur noch darum, die Menge des 
mitgewogenen geldst gebliebenen EiweiBes zu bestimmen, um 
dieselbe von der gewogenen Gesamtmenge des Eiweifes ab- 
ziehen und so die Menge des gefillten EiweiBes berechnen 


zu konnen. 
Zu diesem Behufe wurde eine abgemessene Menge des 


Filtrates in einem Wiigegliischen gewogen, dann zur Gewichts- 
konstanz bei ca. 110° C. getrocknet und abermals gewogen. 
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Die Differenz zwischen dem bei der ersten Wiagung erhaltenen 
Werte (1) und dem bei der zweiten Wigung erhaltenen Werte (2) 
ergab den Wassergehalt des Filtrates. Die Differenz zwischen 
dem Werte 2 und dem Gewichte des leeren Wiigegliischens (3) 
ergab den Trockenriickstand, die Summe beider Differenzen 
das Gewicht des entsprechenden Volumens des Filtrates. 

Aus den friiheren Wagungen war der Wassergehalt des 
Filters -- Niederschlages bekannt, aus den letzten der Wasser- 
sehalt des Filtrates, es konnte daher durch eine einfache Pro- 
portion berechnet werden, wieviel von der Eiweiblésung, dem 
Filtrate den Niederschlag und das Filter durchtrankt hatte. 
('m dann die aus dieser Kiweiflésung stammende, mitgewogene 
KiweiBmenge zu bestimmen, bedurfte es nur noch der Ermitte- 
lung des Eiweifgehaltes des Filtrates. Dies geschah in der 
Weise, daf eine abgemessene Menge des Filtrates mit saurem 
phosphorsaurem Natron versetzt, aufgekocht und durch ein 
sewogenes Filter filtriert wurde. Das Filter wurde dann am- 
monsulfatfrei gewaschen, getrocknet und gewogen. Der Ge- 
wichtszuwachs bedeutete die in dieser Menge enthaltene Ei- 
weiBmenge. Darnach konnte die aus dem Filtrate stammende 
mitgewogene Eiweifimenge berechnet und von der gewogenen 
(iesamtmenge abgezogen werden. Auf diese Weise resultierte 
dann die Gesamtmenge des Eiweiliniederschlages. 

Alle Proben wurden zur Kontrolle doppelt ausgefiihrt. 
Hie Versuche wurden in einem gut temperierten Kaume vor- 
genommen, dessen lemperatur keine nennenswerten Schwan- 
kungen um 20° C. auch wiihrend der Nachtzeit aufwies. 

Ich will nun einige solcher Versuche anliihren. 


Versuch I. 

240 ccm Pferdeserum werden versetzt mit 60 ccm einer halbge- 
sittigten und 60 ccm einer gesittigten Ammonsulfatlosung, so daf die 
ganze Flissigkeit eine ‘/s gesittigte Ammonsulfatl6sung darstellt. 

Nach mehreren Stunden wird von dem entstandenen Niederschlag 
abfiltriert und das Filtrat weiter verwendet. 

1. 20 ccm Filtrat werden bei Zimmertemperatur (ca. 20° C.) ver- 
selzt mit 10 cem einer gesatligten Ammonsulfatlésung, so dafs eine Halb- 
“iltigung mit Ammonsulfat erzielt wird. Der entstandene Niederschlag 
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wird in der friiher beschriebenen Weise bestimmt. Die Bedeutung der 
Zahlen ist aus Seite 34 zu ersehen. 
a) 1. 19,7244 b) 1. 19,6314 


2, 16,6182 31062 2. 17,0000 76314 
3, 15,5968 PO2l* 3. 16,1462 8038 
2 Ste ntae, 0,5334 


4, 15,0578 4. 15.6128 
a) 0,5390 g, b) 0.5334 g Eiweif’ gewogen. 
10 ccm des Filtrats wiegen: 
1. 19,7934 
2. 11,3680 
3. 8,3500 
In 10 ccm Filtrat wird, wie oben beschrieben, der Eiweifgehalt 
bestimmt. Es ergibt sich: 
a) 37,7228 .,. b) 32,2076 
37,5980 — 32,0826 
Die Menge des mit dem Niederschlag mitgewogenen, gelést ge- 
wesenen Eiweifes betriigt demnach: 


8.4254 | 


3.0180 | 11,4434. 


0,1250. 


_ 0,1248 « 3.1062 0.0460 b) 0,1250 > 2.6314 onan 
a) — , ra 3 # oe cwtzey ae — 5 e Sl 
8 4254 , 84254 sei 
Diese Werte sind von dem gefundenen Gesamtgewicht des Eiweifes 


abzuziehen. Es betrigt daher das Gewicht des Eiweifiniederschlages: 
a) 0,5390 — 0,0460 = 0,4930 g, b) 0,5334 — 0,0390 = 0,4944 g. 
im Mittel 0,4937 g. 

2. 20 ccm Filtrat werden versetzt mit 20 ccm einer halbgesattigten 
und 10 ccm einer gesattigten Ammonsulfatl6sung, so dah die gesamte 
Fliissigkeit wieder Halbsattigung mit Ammonsulfat aufweist. Der ent- 
standene Niederschlag wird wieder wie bei 1 bestimmt. 

a) 1. 20,6680 b) 1. 19,1646 


3,1836 * 2.697 
2. 17,4844 “an 2, 16,4676 7°970 
it (ones ~ - enue 
3. 16.4710 0.4538 3. 15,6114 0) 4594 
4. 160172 °°” 4. 16,1800 “""* 


10 ccm Filtrat wiegen: 
1. 19,5962 
2. 11,0664 
3. 8,2118 
In 10 cem Filtrat wird der Eiweifigehalt bestimmt. 


8.5298 | 113 


wines 844. 
2.8546 f 


a) 13,8400 b) 35,8342 
a meng 00822 an ana, Cees. 
13,7578 7 35,7514 
Von dem gewogenen Eiweifs ist daher in Abzug zu bringen: 
0.0822 x 3,1836 0,0828  2,6970 
a) 0,0283 g,  b) > nm cm GORE g. 
85298 8,5298 


Daher betrigt das Gewicht des Niederschlages: 
a) 0.4538 — 0,0283 = 0,4255 g, b) 0,4524 — 0,0261 = 0,4263 g, 
im Mittel 0,4259 ¢. 
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3. 20 ccm Filtrat werden versetzt mit 80 cem einer halbgesidttigten 
und 10 ccm einer gesittigten Ammonsulfatlésung, so daf die Fliissigkeit 
wieder Halbsattigung mit Ammonsulfat aufweist. Der entstandene Nieder- 
schlag wird wieder wie oben bestimmt. 


a) 1. 17,7408 b) 1. 20,3580 
2.2610 } 247. 
2. 15,4798 97 2. 17,8840 24740 
3, 14.7726 4072 3. 17,1110 07430 
. ow 041398 a (0),4208 


4. 14,3588 — * 4. 16,6902 
10 ccm Filtrat wiegen: 
1. 20,7288 
2. 12,1112 
3. 9,3116 
In 10 cem Filtrat wird der Eiweifgehalt bestimmt, 
a) 32,3910 b) 44,1748 
),03 
32,3596 2°84 44 1430 
Von dem gewogenen Eiweifi ist daher in Abzug zu bringen: 
0,0314 « 2,2610 | 0,0318 2.4740 
ae ee = 00062 g, bb - i. 
8,6176 ' 8,6176 

Daher betriigt das Gewicht des Niederschlages: 

a) 0,4138 — 0,0082 = 0,4056 g, b) 0.4208 — 0,0091 = 0,4117 g, 

im Mittel 0,4087 g. 

4. 20 ccm Filtrat werden versetzt mit 480 ccm halbgesittigter und 
ldcem gesattigter Ammonsulfatlisung, so daf die gesamte Flissigkeit wieder 
Halbsattigung mit Ammonsulfat aufweist. Der entstandene Niederschlag 
wird wieder wie oben bestimmt. 

a) 1. 20,6964 


8,6176 | 


4172 
2.7996 f 11,4172. 


0,0318. 


b) 4. 19,1408 


~ 31162 2.9246 
2. 17,5802 ne 2. 16,2162 a 
. nso 1,0210 ; F 1.0178 
3. 16.5592 0 4079 3. 15,1984 0.4100 
4. 16,1520" ~ 4. 14,7884 ©’ 


10 ccm Filtrat wiegen: 
1. 19,6106 
2. 10,9770 
3. 8,2120 
In 10 cem Filtrat wird der Eiweifigehalt bestimmt. 
a) 22,4114 b) 26,1432 
22,4098 26,1416 
Von dem gewogenen E:iweifi ist daher in Abzug zu bringen: 
— 0,0016 x 3,1162 _ 0,0016 & 2,9246 
a) -—_——"— — 0,0006 g, b) ~——~~———— = 0,0005 g. 

8,6336 8,6336 
Daher betragt das Gewicht des Niederschlages: 
a) 94072 — 0,0006 = 0,4066 g, b) 0,4100 — 0,0005 = 0,4095 g, 
im Mittel 0,4080 g. 


8,6336 | 


: 2¢ 
27650 | 113986. 


0,0016 0,0016. 
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In 20 ccm des Filtrats eines bei 1/4-Sattigung mit Ammon- 
sulfat ausgefillten Serums wurden daher von der zwischen 
'/4—1/2-Siattigung ausfallbaren Eiweibfraktion gefunden 0,4937 g, 
bei Verdiinnung auf das Doppelte 0,4259 g, bei Verdiinnung 
auf das Fiinffache 0,4087 g und bei Verdtinnung auf das Fiinf- 
undzwanzigfache 0,4080 g. 

K's wurden demnach in dem auf das Ftinfundzwanzigfache 
verdiinnten Filtrate nur 82,64°/o des Wertes im unverdiinnten 
Filtrate gefunden. 

Versuch II. 

300 ccm Pferdeserum werden versetzt mit 100 ccm gesittigter 
Ammonsulfatlisung, so dafs die ganze Fliissigkeit eine '/s gesattigte Am- 
monsulfatl6sung darstellt. Nach mehreren Stunden wird von dem ent- 
standenen Niederschlage abfiltriert und das Filtrat weiter verwendet. 

1. 20 ccm Filtrat werden versetzt mit 10 cem gesattigter Ammon- 
sulfatlésung, so daf\ eine Halbsittigung mit Ammonsulfat resultiert. Der 
entstandene Niederschlag wird in der bekannten Weise bestimmt. 


a) 1. 20,1928 b) 1. 22,2130 
) te ao, «|S 
2. 16,3598 “ 2. 18,6497 siecle 
2 aname So oe 
2 0,6822 . J O78 


4. 14,3996 4. 16,8044 
10 ccm Filtrat wiegen: 
1. 27,9826 8.5092 -_ 
2. 19,4734 an 11,5452. 
3. 16,4374 ” 
In 10 ccm Filtrat wird der Eiweifgehalt bestimmt, 
a) a 0.1794 b) ot, 0086 0.1752. 
22,4614 7 32,4114 
Von dem gewogenen Eiweifs ist daher in Abzug zu bringen: 
0.1794 & 3,8330 0.1752 X 3,5633 
a) =. = (,0808 g, b) : — 
8.5092 8 5092 
Daher betragt das Gewicht des Niederschlages: 
a) 0,6822 — 0,0808 =- 0,6014 g,  b) 0,6740 — 0,0733 = 0,6007 g, 
im Mittel 0,6010 g. 
2. 20 ccm Filtrat werden versetzt mit 20 ccm ‘/e-gesiittigter und 
10 ccm gesittigter Ammonsulfatlisung, so daf die gesamte Fliissigkei! 
wieder eine Halbsiittigung mit Ammonsulfat aufweist. Der entstandene 
Niederschlag wird in der bekannten Weise bestimmt. 
a) 1. 19,9420 b) 1. 21,5664 


— 0,0733 ¢. 


3.3302 ; 3,0382 
2. 16,6118 a 2. 18,0282 a 
3. 15.5700 sini 3. 16,9252 |”. 

0.5822 0.5832 


4. 14,9878 4. 16,3420 
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10 ccm Filtrat wiegen: 
28,8190 


1. ut 
2. 20,2660 ial 11,4094. 


2 856. 
3 17.4096 78264 


In 10 ccm Filtrat wird der Eiweifgehalt bestimmt. 
a) 37,7730 b) 32,2518 


0,1166 Hb. 
37,6564 "1166 32,1362 01196 
Von dem gewogenen Eiweifs ist daher in Abzug zu bringen: 
— 0,1166 38,3302 7 0,1156 & 3,5382 - 
. oe ere = 00473 ¢ = 0,0478 g. 
8,5530 85530 


Daher betrigt das Gewicht des Niederschlages: 
a) 0,5822 — 0,0478 = 0,5344 g, b) 0,5832 — 0,0478 = 0,5354 g, 
im Mittel 0,5349 g. 

3. 20 ccm Filtrat werden versetzt mit 60 ccm halbgesiattigter und 
10 com gesattigter Ammonsulfatldsung, so dah die gesamte Fliissigkeit 
wieder Halbsiittigung mit Ammonsulfat aufweist. Der enstandene Nieder- 

schlag wird in der bekannien Weise bestimmt. 
a) 1. 21,5488 b) 1. 20,6308 


‘ 4820 3,46 2 

2. 18,0668 26 2. 16,8996 "19! 
3. 16.9662 11006 a teem 2 
"16 43¢¢ 022296 y cetaaan OeRO 


4, 16,4366 

10 ccm des Filtrats wiegen: 
1. 31,7478 

2. 23,1500 

3. 20,3070 

In 10 ccm Filtrat wird der Eiweifgehalt bestimmt: 
a) 35,8732 sb) 44,2622 

’ a aia oo 


Von dem gewogenen Eiweifs ist daher in Abzug zu bringen: 


4, 15,2286 


8.5978 | 144, 
9 8130 j i408. 


0,0682. 


a) 8 nang = 0,0272 g, bh) ——> “== 0,0293 g. 


Daher betrigt das Gewicht des Niederschlages: 
a) 0,5078 — 0,0128 = 0,4950 g, b) 0,5062 — 0,0129 = 0,4933 g, 
im Mittel 0,4941 g. 
5. 20 cem Filtrat werden versetzt mit 300 ccm halbgesattigter und 
(0 ccm gesittigter Ammonsulfatlésung, so dah die gesamte Flissigkeit 
Halbsattigung mit Ammonsulfat aufweist. Der entstandene Niederschlag 
rd in der bekannten Weise bestimmt. 


a) 1. 21,3198 , .4., b) 1. 21,1852 
6 7 6934 Se 9 17 1100 ’ sai 
2. 17,6234 1.1292 2. 17, 1.2898 
t ee 0.4962 7 pag 0.4970 
. 15,9960 * 4. 10,0202 
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10 ccm Filtrat wiegen: 
1. 29,2284 
2. 20,5756 
3. 17,8070 


In 10 ccm Filtrat wird der Eiweifgehalt bestimmt: 
a) 23,7016 b) 13,8342 
| 23,6838 13,8164 a 

Von dem gewogenen EiweifS ist daher in Abzug zu bringen: 

a) ee = = 0,0076 g,_ b) ink al = 0,0080 g. 
8,6528 8,6528 

Daher betrigt das Gewicht des Niederschlages: 

a) 0,4962 — 0,0076 — 0,4886 g, b) 0,4970 — 0,0080 = 0,4890 g. 
im Mittel 0,4888 g. 

In 20 cem des Filtrates eines bei '/4-Sittigung mit Am- 
monsulfat ausgefallten Serums wurden daher von der zwischen 
1/4 —1/2-Sattigung ausfallbaren Eiweiffraktion gefunden 0,6010 ¢, 
bei Verdiinnung auf das Doppelte 0,5349 g, bei Verdiinnung au! 
das Vierfache 0,4975 g, bei Verdiinnung auf das Achtfache 
0,4941 g, bei Verdiinnung auf das Sechzehnfache 0,4888 g. 

“s wurden daher in dem auf das Sechzehnfache ver- 
diinnten Filtrate nur 81,32°/o des Wertes im unverdiinnten 
Filtrate gefunden. 

Beide angefiihrten Versuche, sowie noch eine Reihe an- 
derer, die zum Teile noch in anderer Absicht ausgefiihrt wurden 
und die ich deshalb erst spiter hier wiedergeben werde, fielen 
gleichsinnig aus. Stets ergab sich, dafi man bei Ausfiillung 
einer bestimmten Eiweiffraktion aus unverdtinntem Serum hohere 
Werte erhielt, als bei Ausfillung derselben Eiweiffraktion aus 
verdiinntem Serum, eine Beobachtung, die schon von Waller- 
stein!) gemacht wurde. Es erhebt sich nun die Frage, welcher 
Wert der richtige ist, ob man bei Fallung im unverdinnten 
Serum den richtigen und bei Fallung im verdiinnten einen zu 
geringen Wert erhilt oder ob man bei Fallung im verdiinnten 
den richtigen und bei Fallung im unverdiinnten einen zu hohen 
Wert erhiilt. Mit anderen Worten, ob im unverdiinnten Serum 
die betreffende Eiweibfraktion fast vollstéindig ausfallt, dieser 


8,6528 


2 
2,7686 weil 


0,0178 


') Quantitative Bestimmung der Globuline im Blutserum usw. Inaug - 
Diss., Strafburg 1902. 
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Niederschlag aber in der Ammonsulfatldsung von der betreffen- 
den Konzentration nicht absolut unléslich ist, so daf bei Ver- 
diinnung des Serums infolge des gréSeren Volumens der be- 
treffenden Ammonsulfatlosung ein viel gréferer Teil in Lésung 
bleibt oder ob der im verdiinnten Serum erzeugte Niederschlag 
in der Ammonsulfatldsung von der betreffenden Konzentration 
unléslich ist, dafiir aber bei der Ausfiillung aus unverdiinntem 
Serum noch andere, hdhere Eiweififraktionen mit ausgefiilt 
werden. Fur letztere Auffassung sprach aufer dem Ausfall 
der orientierenden Versuche an einem himoglobinhaltigen Serum 
noch die Tatsache, dab trotz sprunghafter Zunahme der Ver- 
diinnungen der Sera die Abnahme in dem Gewichte der Nieder- 
<chlige immer geringer wird, so daf tiber eine gewisse, hohe 
Verdiinnung hinaus trotz weiterer betriichtlicher Zunahme der 
Verdiinnung die Niederschlage sich einem konstanten Werte 
nihern. 

Zur Sicherung dieser Anschauung muften aber direkte 
Beweise erbracht werden, daf} tatsichlich der in verdiinntem 
Serum erzeugte Niederschlag in der AmmonsulfatlOsung von 
der betreffenden Konzentration unldslich ist, wahrend von dem 
im unverdiinnten Serum erzeugten Niederschlage immer wieder 
ein Teil in Losung geht. 

Zu diesem Zwecke habe ich eine Reihe von Versuchen 
gemacht, von denen ich einige hier anfiihren will. 

Versuch III. 

300 ccm Pferdeserum werden versetzt mit 100 ccm gesittigter 
Ammonsulfatlésung, so dafs in der Liésung ‘/«-Sattigung mit Ammonsulfat 
erzielt wird. Nach mehreren Stunden wird von dem entstandenen Nieder- 
schlage abfiltriert und das Filtrat weiter verwendet. 

200 ccm Filtrat werden versetzt mit 1400 ccm halbgesattigter und 
100 ccm gesattigter Ammonsulfatlésung, so dafs die gesamte Fliissigkeit 
Halbsaéttigung mit Ammonsulfat aufweist. Nach mehreren Stunden wird 
wieder vom entstandenen Niederschlag abfiltriert und zunichst der Kiweif- 
sehalt des Filtrates in der friiher beschriebenen Weise bestimmt. 

In 20 cem Filtrat ist Eiweifs enthalten. 

a) 35,9284 0.0746 b) 5,0 
35,8538 37,6302 

Der Niederschlag wird scharf abgepreft, in 200 ccm ‘'/«-gesattigter 

Ammonsulfatlésung gelést und der Liésung wieder 1400 ccm ‘/s-gesittigter 


0,0782. 
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und 100 ccm gesattigter Ammonsulfatlésung zugefiigt, so daf} die gesamte 
Fliissigkeit wieder Halbsattigung mit Ammonsulfat aufweist. Nun wird 
der friihere Vorgang wiederholt. Von dem entstandenen Niederschlag 
wird nach mehreren Stunden abfiltriert und der Eiweifigehalt des Filtrates 
bestimmt. 
In 100 ccm Filtrat ist Eiweifi enthalten. 
a) 32,3738 b) 35,8080 
32,3548 iad 35,7890 
Der Niederschlag wird abermals scharf abgeprefit, in 200 ccm 
‘/4-gesittigter Ammonsulfatlésung gelist, die L6sung versetzt mit 1400 ccm 
‘/g-gesalligter und 100 ccm gesittigter Ammonsulfatlésung, so dafi die 
gesamte Fliissigkeit wieder Halbsattigung mit Ammonsulfat aufweist. Von 
dem entstandenen Niederschlage wird abermals nach mehreren Stunden 
abfiltriert und der Eiweifigehalt des Filtrates untersucht. 
Es ergibt sich in 200 ccm Filtrat. 
a) 32,0860 ,.  b) 44,2000 
32.0780 "989" 44.1910 
im Mittel 0,0085 g. 
Die Ausrechnung dieses Versuches ergibt: Die 200 ccm 


des urspriinglich nach Ausfallung des Serums bei !/4-Sittigung 
mit Ammonsulfat verwendeten Filtrates entsprechen 150 ccm 
des Serums. Wenn man diese auf ein Volumen von 1700 ccm 
verdiinnt, so bleiben in diesem Volumen nach Ausfallung bei 
Halbsiittigung mit Ammonsulfat 6,324 g, nach einmaliger Um- 
fillung 0,323 g, nach nochmaliger Umfallung 0,0722 g Eiweif 


0,0190. 


0,0090. 


in Losung. 

Der hohe Wert fiir das geléste Eiweif nach der ersten 
Fallung muf zum groften Teile, wenn nicht ausschlieBlich, auf 
die erst bei hGheren Ammonsulfatkonzentrationen ausfallenden 
Eiweiffraktionen, also auf das Albumin des Serums bezogen 
werden. Der Wert nach der ersten Umfillung kénnte zum 
Teile auf die den Niederschlag trotz der scharfen Abpressung 
noch durchfeuchtende Loésung der hodheren Eiweiffraktionen 
bezogen werden, zum Teile kénnte er aber davon herrihren, 
daf ein Teil des gefallt gewesenen Eiweifes jetzt wieder in 
Losung ging. Dab letzteres eingetreten sein mubte, ergibt eine 
Ausrechnung, da unmdglich soviel Fliissigkeit in dem abge- 
prebten Niederschlag enthalten sein konnte, daf von ihr der 
ganze Eiweibgehalt des Filtrates herriihren konnte. Ebenso 
labt der Eiweifgehalt des Filtrates nach der zweiten Umfallung 
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darauf schlieBen, daB ein Teil des Niederschlages abermals in 
Losung gegangen ist. 

Wenn auch demnach dieser Versuch ergab, dafi der in 
stark verdiinntem Serum durch eine Ammonsulfatl6sung von 
bestimmter Konzentration erzeugte Niederschlag in der so 
konzentrierten Ammonsulfatlésung nicht absolut unldéslich ist, 
so war doch die Moglichkeit vorhanden, da die Sechuld an 
diesem Resultate doch eine zu geringe Verdiinnung des Serums 
trage. Tatsiachlich ist auch die Verdiinnung nur auf das Acht- 
fache getrieben worden und die beiden ersten Versuche hatten 
ja gezeigt, dai bei dieser Verdiinnung, wenn die zweite der 
oben ausgefiihrten Anschauungen richtig ist, EKiweibfraktionen, 
die erst bei hdheren Ammonsulfatkonzentrationen ausfallen 
sollten, noch immer zum Teile mitgefallt werden. 

Es muften daher zur Entscheidung der Frage die gleichen 
Versuche, aber bei hdheren Verdiinnungen gemacht werden. 


Versuch IV. 

180 ccm Pferdeserum werden versetzt mit 60 ccm gesittigter Am- 
monsulfatlisung, so dafs ‘/4-Sattigung mit Ammonsulfat erzielt wird. Von 
dem entstandenen Niederschlage wird nach mehreren Stunden abfiltriert 
und das Filtrat weiter verwendet. 

a) 100 ccm Filtrat werden versetzt mit 100 ccm ‘/s-gesiitligter, 
1500 ccm '/e-gesattigter und 100 ccm gesattigter Ammonsulfatlésung, so 
dah, die gesamte Fliissigkeit Halbsattigung mit Ammonsulfat aufweist. Von 
dem entstandenen Niederschlage wird nach mehreren Stunden abfiltriert 
und der Eiweifigehalt des Filtrates bestimmt. Derselbe ergibt in 20 ccm 
Filtrat: 

44,3650 
44,3500 

Der Niederschlag wird scharf abgeprefMt, in 200 ccm ‘/«-gesattigter 
Ammonsulfatlésung gelist, die Lésung mit 1500 ccm ‘/s-gesatligter und 
100 cem gesattigter Ammonsulfatlisung versetzt. Von dem entstandenen 
Niederschlage wird wieder nach mehreren Stunden abfiltriert und im 
Filtrat der Eiweifigehalt bestimmt. Es ergibt sich, dafi das Filtrat nach 
Ansauern und Aufkochen nur eine ganz schwache Opalescenz, aber keinen 
Niederschlag zeigt und daf selbst in 200 ccm Filtrat keine wagbaren 
Fiweifmengen enthalten sind. Eine nochmalige Lisung des abgeprefiten 
Niederschlages und nochmalige Fillung unter den gleichen Bedingungen 
wie frither ergibt, daf\ das Filtrat vollsténdig eiweifsfrei ist. 

b) 100 ccm desselben wie bei a) verwendeten Filtrates werden in 


0,0150 g. 
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derselben Weise verarbeitet wie bei a). Nach der ersten Fallung enthalten 
20 ccm des Filtrates fast dieselbe Eiweifimenge wie in Versuch a, niim- 
lich 0,0154 g. Der bei der Fallung entstandene Niederschlag wird abge- 
prefit, da aber dabei das Filter an einigen Stellen zerrif, konnte die Ab- 
pressung nicht so vollstaéndig durchgefiihrt werden, wie im Versuche a 
Nun wird dieser Niederschlag wieder in 200 ccm '/s-gesittigte: 
Ammonsulfatlisung gelést, die Lisung mit 1500 ccm ‘/e-gesiittigter und 
100 ccm gesittigter Ammonsulfatlésung versetzt, so das die gesamte 
Fliissigkeit Halbsaéttigung mit Ammonsulfat aufweist. Von dem entstan- 
denen Niederschlage wird nach mehreren Stunden abfiltriert und der 
Eiweifigehalt im Filtrate bestimmt. Es ergibt sich: 
32,3398 
32,3238 
Der Niederschlag wird diesmal scharf abgeprefit, in 200 cem '4- 


0,0160 ¢, 


gesittigter Ammonsulfatlisung gelést, mit 1500 ccm '/e-gesattigter und 
100 ccm gesittigter. Ammonsulfatlésung versetzt, so dafs die gesamte 
Fliissigkeit wieder Halbsiittigung mit Ammonsulfat aufweist. Von dem 
entstandenen Niederschlage wird wieder nach mehreren Stunden abfiltrier! 
und der Eiweifigehalt des Filtrates bestimmt. Es ergibt sich wieder nach 
Ansiiuern und Aufkochen eine schwache Opalescenz und in 200 ccm Filtra‘ 
nicht wiigbare Eiweifmengen. 

Nach nochmaliger Wiederholung derselben Prozeduren ist das Filtra! 
vollstiindig eiweiffrei. 

Dieser Versuch, in dem die Verdiinnung auf das Siebzehn- 
fache getrieben wurde, ergibt ein anderes Resultat, als der 
vorige. Hier zeigt sich, dab tatsichlich der bei Halbsattigung 
von Ammonsulfat erzeugte Niederschlag in einer halbgesittigten 
Ammonsulfatlésung unl6slich ist und dafi daher das abweichende 
Resultat des vorigen Versuches nur durch die dort verwendete, 
zu geringe Verdiinnung erzeugt war. 

Das Filtrat nach der ersten Fallung enthielt hier noch be- 
triichtliche EiweiBmengen, die ja selbstverstindlich von den bei 
héheren Ammonsulfatkonzentrationen erst ausfallenden Eiweili- 
fraktionen herriihren muften. Daf sie nur von diesen herrihrten, 
beweist erstens der Umstand, daB bei scharfer Abpressung des 
Niederschlages, wie es bei a) erfolgte, kaum Spuren von Eiweil 
dann in Lésung gingen, zweitens aber, dab, wenn wie bei b 
die Abpressung keine geniigende war, doch noch dann wiagbare 
EiweiBmengen in Lésung gingen. Nach den weiteren Abpres- 
sungen ging aber kein Eiweif mehr in Lésung. Der Nieder- 
schlag als solcher war daher in der betreffenden Ammonsulfat- 
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jésung unloéslich und die in den ersten Filtraten nachgewiesenen 
EiweiBmengen riihrten nur von der den Niederschlag durch- 
trankenden Eiweifblésung her. 

Wenn dem so ist, dann war zu erwarten, dal}, falls ein 
solcher Niederschlag auf andere Weise, als durch Abpressen, 
von der ihn durchtriinkenden Eiweiflésung befreit wiirde, nach 
osen des Niederschlages und Wiederfillen gleich beim ersten 
Male tiberhaupt kein Eiweif im Filtrate nachzuweisen ist. 

Folgender Versuch zeigt dieses erwartete Verhalten. 


Versuch V. 

150 ccm Pferdeserum werden versetzt mit 50 ccm gesiittigter Am- 
monsulfatlésung, so dafs '/4-Sattigung mit Ammonsulfat erzielt wird. Von 
dem erhaltenen Niederschlage wird nach mehreren Stunden abfiltriert 
und das Filtrat weiter verwendet. 

100 ccm Filtrat werden versetzt mit 100 ccm '/4-gesatugter, 1500 cem 
',-gesittigter und 100 ccm gesiittigter Ammonsulfatlbsung, so dav die 
vesamte Fliissigkeit Halbsiittigung mit Ammonsulfat aufweist. Von dem 
entstandenen Niederschlag wird nach mehreren Stunden abfiltriert und 
der Niederschlag auf dem Filler mit halbgesdttigter Ammonsulfatlbsung 
sewaschen, bis die abfliefende Fliissigkeit eiweiffrei ist. 

Ich modchte hier erwihnen, dafi sich zur Untersuchung, 
ob die abflieBende Fliissigkeit Eiweif enthalt, die Ferrocyan- 
wasserstoffprobe nicht eignet, obzwar vielfach gerade diese 
Probe zur Priifung, ob auf die gewOhnliche Methode gefiilltes 
Kiweif von geldstem Eiweib freigewaschen ist, empfohlen wird. 
ch habe in allen Versuchen, in denen ich Eiweifniederschlige 
mit Ammonsulfatldsungen wusch, beobachtet, dab zu einer Zeit, 
wo das Filtrat beim Aufkochen noch einen starken Nieder- 
schlag absetzte, die Ferrocyanwasserstoffprobe bereits 
negativ ausfiel. Schuld an dem Versagen dieser Probe 
ist der Ammonsulfatgehalt des Filtrates, denn im dialy- 
sierten Filtrat fiel diese Probe wieder stark positiv 
aus. Ich habe daher stets, um zu untersuchen, ob das Filtrat 
bereits eiweiBfrei ist, dasselbe nach Ansiiuern aufgekocht. Blieb 
es dann vollkommen klar, dann betrachtete ich die Auswaschung 
als vollendet. 

Nachdem also der Niederschlag in der angefiihrten Weise 
vusgewaschen war, wurde er abgepreft, in 200 ccm !/4-gesit- 
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tigter Ammonsulfatl6sung gelést, die Losung mit 1500 cem 
'/o-gesittigter und 100 ccm gesattigter Ammonsulfatlésung ver- 
setzt, so da die gesamte Fliissigkeit wieder Halbsittigung 
mit Ammonsulfat aufwies, nach mehreren Stunden vom ent- 
standenen Niederschlag abfiltriert und der Eiweifbgehalt des 
Filtrates bestimmt. Die Untersuchung ergab, dafi das Filtrat 
vollstiindig eiweibfrei war. 

Alle diese Versuche stimmen miteinander tiberein und be- 
weisen, daf} tatsichlich eine aus stark verdiinntem Serum bei 
einer bestimmten Ammonsulfatkonzentration ausgefalite Eiweif- 
fraktion in einer Ammonsulfatlésung von gleicher Konzentration 
vollstiindig unl6slich ist, daB} daher der fiir dieselbe im Vergleich 
zur gleichen Ausfiillung aus unverdiinntem Serum gefundene ge- 
ringere Wert nicht auf eine teilweise L6sung des Niederschlages 
in dem groben Fliissigkeitsvolumen bezogen werden kann. 

Es mu daher dieser Wert der richtige und der bei Fiillung 
aus unverdiinntem Serum ein zu hoher, bedingt durch Mitgefailt- 
werden anderer, nicht zugehériger Eiweififraktionen, sein. 

Dab es sich mit letzterem so verhilt, beweist ein Versuch, 
den ich jetzt anftihren werde und der den friiheren vollstindig 
analog angestellt wurde, nur mit dem Unterschiede, daf un- 
verdiinntes Serum verwendet wurde. 


Versuch VI. 


300 ccm Pferdeserum werden versetzt mit 100 ccm gesiittigier 
Ammonsulfatlésung, so daft ‘/s-Siittigung mit Ammonsulfat erzielt wird. 
Von dem entstandenen Niederschlag wird nach mehreren Stunden ab- 
filtriert und das Filtrat weiter verwendet. 

200 ccm Filtrat werden versetzt mit 100 ccm gesittigter Ammon- 
sulfatlbsung, so dafi die gesamte Fliissigkeit Halbsattigung mit Ammon- 
sulfat aufweist. Von dem entstandenen Niederschlage wird nach mehreren 
Stunden abfiltriert und im Filtrat der Eiweifgehalt bestimmt. Die Be- 
stimmung ergibt in 10 cem Filtrat: 


a) 32,5150 b) 35,9042 


0.1558 0,1574. 


32,3592 35,7468” 

Der Niederschlag wird scharf abgeprefit, in 200 ccm ‘/s-gesattigter 
Ammonsulfatlésung gelést und die Lésung wieder mit 100 ccm gesattigler 
Ammonsulfatlésung versetzt, so daf die gesamte Fliissigkeit wieder Halb- 
siittigung mit Ammonsulfat aufweist. Vom entstandenen Niederschlag 
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wird wieder nach mehreren Stunden abfiltriert und der Eweifgehalt des 
Filtrates bestimmt. Die Bestimmung ergibt in 10 ccm Filtrat: 

Wieder wird der Niederschlag scharf abgepreft in 200 cem ‘/s-ge- 
sittigter Ammonsulfatlésung gelist. die Lésung mit 100 cem gesittigter 
Ammonsulfatlésung versetzt, der entstandene Niederschlag abfiltriert, im 
Filtrat eine Eiweifibestimmung gemacht, die in 20 cem ergibt: 

) 35,8428 ) 23.661 
® BO orgy 2 OM gore 

Derselbe Vorgang wird in der gleichen Weise nochmals wieder- 
holt. Jetzt enthalten 20 ccm Filtrat Eiweif : 

LA A4 \ O04 
HA gg BAL 
und erst nach nochmaliger Lésung und Wiederfallung in der gleichen 
Weise ist das Filtrat eiweiffrei. 

Die Ausrechnung dieses Versuches ergibt: In 200 ccm des Filtrates 
eines bei '/s-Sattigung mit Ammonsulfat ausgefallten Serums sind nach 
Ausfillung dieses Filtrates bet ‘/2-Sattigung mit Ammonsulfat 4,674 
resp. 4,722 g geliéstes Eiweifs’ enthalten. Nach einmaliger Umfallung 
0,996 resp. 1,056 g, nach abermaliger Umfallung 0,237 resp. 0,246 g, nach 
nochmaliger Umfallung 0,094 resp. 0.15 g und erst nach der vierten Um- 
fillung ist kein geléstes Eiweif, vorhanden. 

DaB der erste, sehr hohe Wert nicht auf geléstes Globulin, 
sondern auf Albumin des Serums zu beziehen ist, ist wohl 
zweifellos. Dies muf aber noch beim zweiten Werte zum Teile 
der Fall sein. Wiirde aber letzterer auf diese allein zu beziehen 
sein, dann miiBten nach der Berechnung in dem abgeprebten 
Niederschlag noch iiber 60 cem Fliissigkeit enthalten sein, was 
ja vollstaéndig ausgeschlossen ist. Man wird daher zu dem 
Schlusse gezwungen, dali bei dieser Umfillung ein Teil des 
urspriinglichen Niederschlages in Losung gegangen ist. Ebenso 
ergibt die Berechnung der iibrigen Werte, dafi bis zur letzten 
Umfillung immer wieder ein Teil des Niederschlages in LOsung 
gegangen sein mulb). 

Nachdem aber eine aus verdtinntem Serum gefillte Eiweib- 
fraktion in der gleich konzentrierten Ammonsulfatlésung, wie 
die friiheren Versuche gezeigt haben, unldsiich ist, so ist die 
Annahme berechtigt, da® bei der Ausfiillung aus unverdiinntem 
Serum neben der betreffenden Eiweiffraktion noch andere nicht 


0,0080 
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hingehorige mitgerissen werden, die beim Umfiallen allmihlich 
wieder in Loésung gehen. 

Die Versuche III, IV, V, VI weisen aber einen gemein- 
samen Fehler auf. In ihnen ist namlich der Ammonsulfatgehalt 
des Niederschlages nicht beriicksichtigt. Wenn vielleicht auch 
nicht, wie man frither vielfach angenommen hat, der Nieder- 
schlag eine Doppelverbindung von Eiweif und Ammonsulfat ist. 
sondern, wie Galeotti’) fiir krystallisiertes Eieralbumin fand, 
der Niederschlag nur aus Eiweifi besteht, so enthalt er doch 
grofhere Mengen von Ammonsulfat, jedenfalls, wie die Ver- 
gleichung seines Wassergehaltes mit seinem Ammonsulfatgehalte 
ergibt, mehr, als der ammonsulfathaltigen Eiweiblosung, die ihn 
durchtrankt, entspricht. 

Es ist nun selbstverstindlich, daf, wenn ein solcher Nieder- 
schlag, wie dies in den Versuchen geschah, in !/4-gesiittigter 
Ammonsulfatl6sung gelést wird, die L6sung nicht mehr 1/4-Siit- 
tigung, sondern eine hdhere Konzentration mit Ammonsulfat 
zeigen muB. So modchte ich die Erscheinung erklaren, dai in 
diesen Versuchen die L6sung stets eine leichte Opalescenz 
zeigte, die erst nach Zusatz weniger Tropfen Wasser zur Lésung 
verschwand. 

Es ist auch selbstverstiéindlich, daB, wenn man zu 200 ccm 
dieser Lésung 100 ccm einer gesittigten Ammonsulfatlésung 
zufiigt, wie dies in den Versuchen geschehen ist, nicht eine 
Halbsattigung mit Ammonsulfat, sondern eine etwas hohere 
Konzentration erzielt werden mui. Und man koénnte zuniichst 
glauben, dafi die Resultate der Versuche IV und V durch diese 
Konzentrationszunahme der L6sungen von Ammonsulfat bei den 
Umfiillungen vorgetéiuscht wurden, daB die erhaltenen Nieder- 
schlige nicht, wie wir bewiesen zu haben glaubten, in der 
Ammonsulfatlésung von der betreffenden Konzentration unl6és- 
lich sind, sondern dai sie ungeldst blieben, weil die Konzen- 
tration der Ammonsulfatl6sung gestiegen war. 

Gegen diesen Einwand ist aber zu bemerken, dal der 
Zuwachs an Ammonsulfat, den die Lésung durch den Ammon- 


') Uber die Gleichgewichte zwischen EiweiBkérpern und Elektroly!en 
|. Mitteil. Diese Zeitschrift Bd. 44, S. 461, 1905. 
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sulfatgehalt des Niederschlages erfahrt, bei den grofen Ver- 
diinnungen, die in diesen Versuchen gewihlt wurden, gar nicht 
in Betracht kommt und der Ammonsulfatgehalt der Fliissigkeit 
kaum die Halbsiittigung iiberschreitet. Daf aber wirklich nicht 
die vermeintliche KonzentrationserhOhung an Ammonsulfat 
schuld an dem Unlislichbleiben des entstandenen Niederschlages 
ist, geht mit Sicherheit aus dem Ausfalle des Versuches III 
hervor, in welchem die Verdiinnung des Serums nicht so weit 
getrieben wurde, daher eine KonzentrationserhOhung durch den 
Ammonsulfatgehalt des Niederschlages viel eher hatte zur Gel- 
tung gelangen miissen; im Gegenteil erwies sich eben wegen 
der zu geringen Verdiinnung der Niederschlag bei den Umfial- 
lungen als teilweise loslich. 

Anders verhiilt es sich in dem Versuche VI. Hier, wo 
keine Verdiinnung stattfand, mufte der Zuwachs an Ammon- 
sulfat in der LOsung durch den Ammonsulfatgehalt des Nieder- 
schlages deutlich zum Ausdruck kommen und das Resultat 
beeinflussen. Trotzdem erwies sich aber der Niederschlag nicht 
als unléslich und es hatte bei Ausgleichung dieses Fehlers noch 
mehr von dem Niederschlage in Lésung gehen missen. Der 
Gegensatz zwischen diesem Versuche und den Versuchen IV 
und V ware noch deutlicher und der Beweis, dafi im unver- 
diinnten Serum noch fremde Eiweiffraktionen mitgefiallt werden, 
noch augenfalliger gewesen. 

Die aus den orientierenden Versuchen mit hiimoglobin- 
haltigem Serum sich ergebende Vermutung hat sich demnach 
in jedem Punkte durch quantitative Untersuchungen bestatigt. 

Aus unverdiinntem Serum werden durch einen bestimmten 
Ammonsulfatzusatz aufier der bei dieser Ammonsulfatkonzen- 
tration ausfillbaren Eiweififraktion noch andere, bei hoheren 
Ammonsulfatkonzentrationen ausfiillbare Eiweiffraktionen mit- 
gefillt, waihrend aus stark verdiinntem Serum nur die betreffende 
KiweiBfraktion ausgefallt wird. Der Wert, den man daher fiir 
das unverdiinnte Serum findet, ist zu hoch, der Wert fiir das 
verdiinnte der richtige. 

Wie die Versuche weiter zeigen, gelingt es, durch mehr- 
maiges Umfillen allmihlich immer mehr die aus unverdiinntem 


iloppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXIV 4 








D0 Hugo Wiener, 


Serum ausgefillte Eiweiffraktion von den fremden Beimen- 
gungen zu befreien, und es fragt sich, ob man nicht zu dem- 
selben Ziele durch einfaches Auswaschen des Niederschlages 
gelangen kinnte. Mit anderen Worten, ob doch die gewohnlich 
geiibte Bestimmung der einzelnen Eiweiffraktionen im Serum 
— Fillung aus unverdiinntem Serum und nachtrégliche Aus- 
waschung mit der entsprechend konzentrierten Ammonsulfat- 
ldsung, bis das Filtrat eiweififrei ist — ihre Geltung behiilt. 

lim diese Frage zu entscheiden, habe ich zwei Arten 
von Versuchen angestellt. Bei der einen wurde der Nieder- 
schlag, der aus unverdiinntem Serum erhalten wurde, solange 
mit der entsprechenden Ammonsulfatlédsung gewaschen, bis die 
Waschfliissigkeit eiweiffrei war, und dann wurde nachgesehen, 
ob dieser Niederschlag noch durch Umfallung in Losung gehende 
Bestandteile enthalt, ob also die Auswaschung die vollstiindige 
Entfernung der Beimengungen bewirkt. Bei der zweiten Reihe 
von Versuchen wurde untersucht, ob durch Auswaschung des 
aus unverdiinntem Serum gewonnenen Niederschlages das (e- 
wicht desselben bis auf das Gewicht des aus verdiinntem Serum 
gewonnenen und als den richtigen Wert anzusehenden herab- 


gedriickt werden kann. 
Versuch VII. 


300 ccm Pferdeserum werden versetzt mit 100 cem gesiaitigte: 
Ammonsulfatlésung, so dafy 1/4-Siattigung mit Ammonsulfat erzielt wird. 
Von dem entstandenen Niederschlag wird nach mehreren Stunden ab- 
filtriert und das Filtrat weiter verwendet. 

200 ccm Filtrat werden versetzt mit 100 ccm gesiittigter Ammon- 
sulfatlbsung, so dafs die gesamte Flissigkeit Halbsattigung mit Ammon- 
sulfat aufweist. Der entstandene Niederschlag wird nach mehreren Stunden 
abfiltriert und auf dem Filter mit halbgesattigter Ammonsulfatlésung so 
lange gewaschen, bis die abfliefende Fliissigkeit eiweiffrei ist. Hierau! 
wird der Niederschlag scharf abgeprefit, in 200 ccm '/s-gesittigter Ammon- 
sulfatlésung gelést und die Lésung mit 100ccm gesattigter AmmonsulfatlOsung 
versetzt. Hierauf wird der entstandene Niederschlag abfiltriert und im Filtrat 
eine Eiweifbestimmung gemacht. Dieselbe ergibt in 200 ccm Filtrat: 

a) 22,4200 ; b) 23,6222 
0,0040 ; 0,0034 
22,4160 23,6188 

Es waren daher in 300 cem der Fliissigkeit, also im gesanite: 

Filtrate 0,06 g resp. 0,051 g gelistes Eiweifs enthalten. 


- 
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Versuch VIII. 

240 ccm Pferdeserum werden versetzt mit 80 cem gesiittigter Ammon- 
sulfatlésung, so daf */4-Sattigung mit Ammonsulfat erreicht wird. Von 
dem entstandenen Niederschlage wird nach mehreren Stunden abfiltriert 
und das Filtrat weiter verwendet. 

1. 20 ccm Filtrat werden versetzt mit 10 ccm gesattigter Ammon- 
sulfatlésung, so dafs die gesamte Fliissigkeit Halbsaéttigung mit Ammon- 


sulfat aufweist. 
Der entstandene Niederschlag wurde in der friiher beschriebenen 


Weise bestimmt. 
b) 1. 21,4764 


a .: 20.5174 - ~ 
oe 95628 ei 2,6188 
2. 17,9546 ai 2. 18,8576 i 
. “in 2 . tam 2 
3. 19,4202 °. 850 , 
: 0,7000 0,6922 


4, 15,0202 4. 16,1928 


10 cem Filtrat wiegen: 
. 27,91 “ 
i . ' +“ 5936 \ 
2. 19,3564 2 9178 
3. 16.4386 7178 J 


In 10 ccm Filtrat wird der Eiweifigehalt bestimmt. 
) 23,8434 2,57 
a) 23,8434 0.1764 b) 22,5782 0,1794, 


23.6670 22,3988 


Von dem gewogenen Eiweifi ist daher in Abzug zu bringen: 


0,1764 & 2,5628 . _ 0,1794 & 2,6188 . 
ee = 0,0528, b) — es = 0,0549. 
8,5536 8,5536 


Daher betriigt das Gewicht des Niederschlages : 

a) 0,7000 — 0,0528 — 0,6472 g, b) 0,6922 — 0,0549 = 0,6373 g, 
im Mittel 0,6422 g. 

2. 20 ccm Filtrat werden genau so wie bei 1. behandelt, d. h. mit 
10 cem gesattigter Ammonsulfatlisung versetzt und der entstandene 
Niederschlag aufs Filter gebracht. 

Dann aber wird der Niederschlag am Filter mit halbgesattigter 
Ammonsulfatlésung gewaschen, bis die abfliefende Fliissigkeit eiweiffrei 
isl, und hierauf getrocknet, sulfatfrei gewaschen, abermals getrocknet 
und gewogen. Die Wagung ergibt: 

a) 38,3930 0.5334 b) 36,4408 
37,8596” 35,9092 
im Mittel 0,5325 g. 

3. 20 ccm Filtrat werden mit 10 ccm gesittigter Ammonsulfatlésung 
versetzt, dann mehrere Stunden stehen gelassen und hierauf werden 
noch 480 cem '/e-gesattigier Ammonsulfatlisung zugefiigt, so dafs die ge- 
samte Flissigkeit wieder Halbsattigung mit Ammonsulfat aufweist. Das 
(ianze wird gut durchgeriihrt, nach mehreren Stunden der Niederschlag 
ébfiltriert und in der wiederholt beschriebenen Weise bestimmt. 


11,4714. 


0,5316 


4* 
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a) 1. 21,0216 .._ b) 1. 20,9292 .,._, 
2. 16,8506 41710 2. 16,8022 papa 
a £ee8 estes 1,3032 
3. 15,5658 0.5290 3. 15,4990 05112 
4. 15,0438 °°" 4. 14.9878 


10 ccm Filtrat wiegen: 
1. 31,8068 
2. 22.8768 
3. 20,6072 
In 10 ccm Filtrat wird der Eiweifgehalt bestimmt. Es ergibt sich 
a) 32,0938 : b) 44,1514 
32,0898 20040 44,1482 
Von dem gewogenen Eiweifs ist daher in Abzug zu bringen: 
0,004 & 4,1710 0,0032 & 4.1270 
a) | = 0,0027, b) —————— 
8,9300 8,9300 
Daher betraigt das Gewicht des Niederschlages : 
a) 0,5220 — 0,0027 = 0,5193, b) 0,5112 — 0,0014 = 0,5098, 
im Mittel 0,5145 g. 
4. 20 ccm Filtrat werden versetzt mit 480 ecm ‘/:-gesiattigter und 
10 cem gesittigter Ammonsulfatlisung, so daf die gesamte Fliissigkeit 
wieder Halbsiattigung mit Ammonsulfat aufweist. Der entstandene Nieder- 
schlag wird wie gewOhnlich bestimmt. 
a) 1. 21,2446 b) 1. 20,2504 


8,9300 ) 


fe leys 
2 2696 f 11,1996. 


0,0032 


= 0,0014. 


3.5264 3,295 

2. 17.7182 2264 2. 16,9580 22224 

i ce ilps 1,0312 

3. 16,6916 0.4796 3. 15,9268 0.4672 
4. 16,2120 "> 4. 15,4596 


10 ccm Filtrat wiegen: 
1. 28,6542 
2. 19,9340 
3. 17,4120 

In 10 cem Filtrat wird der Eiweifgehalt bestimmt. Es ergibt sich 


8.7202 V 11 o4p9. 








a) 20,4186 b) 13,7818 
0,0100 0,0090 
20.4086 2010 13,7728 
Von dem gewogenen Eiweifi ist daher in Abzug zu bringen: 
0.0100 “ 35264 0,009 x 3.2924 a 
a) — 0,0040, b) ———— = 0,0017 
8,7202 8,7202 


Daher betrigt das Gewicht des Niederschlages: 
a) 0.4796 — 0,0040 = 0,4756, b) 0,4672 — 0,0017 = 0,4655, 
im Mittel 0,4705 g. 


Versuch IX, 


240 ccm Pferdeserum werden versetzt mit 80 ccm gesattigter Ammon- 
sulfatlisung, so dafv '/s-Sattigung mit Ammonsulfat erzielt wird. Von 
dem entstandenen Niederschlage wird nach mehreren Stunden abfiltrier 
und das Filtrat weiter verwendet. 
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1. 20 ccm Filtrat werden versetzt mit 10 ccm gesittigter Ammon- 
sulfatlésung, so dafs die gesamte Fliissigkeit Halbsattigung mit Ammon- 
sulfat aufweist. Der entstandene Niederschlag wird abfiltriert und in der 
vielfach beschriebenen Weise bestimmt. 


a) 1. 22,0212 ,,,, b) 1. 22,5282 , |, 
= ) o.4& To O,be — 
2, 18,7998 “7" 2. 19,0650 27° 
e ap aine 1eee a awagng 131372 
3. 17,7452 0.5499 3. 17,9278 0.5400 
4, 17,2030 -" 4. 17,3878 ~” 


10 ccm Filtrat wiegen: 1. 28,0140 
2. 19,4712 
3. 16,4390 

In 10 ccm Filtrat wird eine Eiweifibestimmung gemacht. Dieselbe 

ergibt: a) 38,9090 0.1406 b) 15,9138 
35,8184 13,7764 
Daher sind von dem gewogenen Eiweifs in Abzug zu bringen: 
y 290917 28 2 Anes 

" sn Mn 3,2214 — 0,0530, b) sl 33,4582 

85428 85428 

Das Gewicht des Niederschlages betragt daher: 
a) 0,5422 — 0,0530 = 0,4892, b) 0,5400 — 0,0553 = 0,4847, 
im Mittel 0,4870 g. 

2. 20 ccm Filtrat werden versetzt mit 10 ccm gesattigter Ammon- 
sulfatlisung, so dafs die gesamte Fliissigkeit Halbsattigung mit Ammon- 
sulfat aufweist. Der entstandene Niederschlag wird nach mehreren Stunden 
abfiltriert, auf dem Filter mit halbgesattigter Ammonsulfatlésung ge- 
waschen, bis die abfliefhende Fliissigkeit eiweiffrei ist, dann getrocknet, 

ilfatfrei gewaschen, abermals getrocknet und gewogen. Es ergibt sich: 
a) 33,0210 0.4294 b) 32,7674 
32,5986” 32,3446 

im Mittel 0,4226 g. 

3. 20 ccm Filtrat werden versetzt mit 10 cem gesiittigter Ammon- 
sulfatlbsung, nach mehreren Stunden werden dann noch 480 ccm ‘'/s-ge- 
situigter Ammonsulfatlésung zugefiigt, so dafs wieder ‘/2-Siattigung mit 
Ammonsulfat erzielt ist. Das Ganze wird gut durchgeriihrt und der Nieder- 
schlag nach mehreren Stunden abfiltriert und in der bekannten Weise 
bestimmt. a) 1. 21,9222 b) 1. 21,6846 


8.5428 | 


5750. 
30322 4 11° 


0,1368 


= 0.0553. 


0),4228 


. 3.3480 3 6602 
2. 18,5742 2° - 2. 18,0244 “7 
diana ae sagen 1,1256 
3. 17,5284 0.4026 3. 16,8988 0 4014 

Z S a x t 
4. 17,1258 4, 16,4974 9° 


10 cem Filtrat wiegen: 1. 31,6832 

2. 23,0122 

3. 20,3072 

In 10 ccm Filtrat wird die Eiweifbestimmung gemacht. Dieselbe 
ergibt: 23,6516 
23,6498 


8,6710 | 


3760. 
2.7050 f 11,3760 


0,0018. 
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Daher sind von dem gewogenen Eiweifi in Abzug zu bringen: 
0,0018  3,3480 0,0018  3,6602 
cmewwerrnme | MN Memeeseone meee 

8,6710 8,6710 

Es betragt daher das Gewicht des Niederschlages : 
a) 0,4026 — 0,0007 = 0,4019, b) 0,4014 — 0,0007 = 0,4007, 
im Mittel 0,4018 ¢g. 

4. 20 ccm Filtrat werden versetzt mit 480 ccm ‘/2-gesattigter und 
100 ccm gesiattigter Ammonsulfatlisung, so dah die gesammte Fliissigkeit 
Halbsattigung mit Ammonsulfat aufweist. Der entstandene Niederschlag 
wird in der bekannten Weise bestimmt. 


Lee J 


a) 7, 


é . 20,387 ) 1. 20.594 
s) 1 SOE gag =f) Oe aie 
2. 17,0986 ie 2. 17,6328 et 
oS 1.0286 7. eee 
5. IGOMO ogaie 5. 16,7900 (9 sage 
4. 15,6882 ~” 4. 16,3530 "~~ 

10 ccm Filtrat wiegen: 
1. 28,7708 . .. 
2. 20,1128 °:6580 \ 11,3596. 


3. 17,4112 sabia. 


In 10 ccm Filtrat wird eine Eiweifbestimmung gemacht. Diesel)e 
ergibt: 
a) 44,1830 ai b) 20,3666 
44,1808 20,3636 
Daher ist von dem gewogenen Eiweif, in Abzug zu bringen: 
0,0022  3,2892 0,0030 « 2,9612 
meaeeorrs = O6038, b) ——___——__ = OO. 
8.6580 8,6580 
Es betrigt daher das Gewicht des Niederschlages: 
a) 0,3818 — 0,0008 = 0,3810, b) 0,3822 — 0,0010 = 0,3812, 
im Mittel 0,3811 g¢. 
5. 20 ccm Filtrat werden versetzt mit 480 ccm ‘/2-gesattigter und 
10 ccm gesiattigter Ammonsulfatlésung, so dafi die gesamte Fliissigkei! 
Halbsattigung mit Ammonsulfat aufweist. Der entstandene Niederschlag 
wird nach mehreren Stunden abfiltriert, mit halbyesattigter Ammonsulfat- 
lésung gewaschen, bis die Waschfliissigkeit eiweiffrei ist, dann getrocknet, 
sulfatfrei gewaschen, abermals getrocknet und gewogen. 
Es ergibt die Wagung: 
a) 38,2556 
37,8730 


0.0030. 





a) 


b) 36,3536 
35,9712 
im Mittel 0,3825 g. 

Die Versuche VIII und IX stimmen vollstandig miteinander 
iiberein. Sie bestitigen zunichst die schon in den Versuchen 
I und II enthaltene Tatsache, daB der Wiigungswert des Nieder- 
schlages, den man bei einer bestimmten Ammonsulfatkonzen- 
tration aus unverdiinntem Serum erhilt, gréBer ist als der, den 


0,3826 0,3824 











PA) 
‘ 
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man unter den gleichen Bedingungen aus verdiinntem Serum 
erhilt. Die Gewichtsabnahme ist hier sogar noch etwas gréfer 
als in den ersten Versuchen, so daf im Versuche VIII der Nieder- 
schlag aus verdiinntem Serum nur 73,26°/o, im Versuche IX 
78.25°/o des Niederschlages aus unverdiinntem Serum betriigt. 

Diese beiden Versuche zeigen ferner tibereinstimmend, 
dali es durch Auswaschen des aus unverdiinntem Serum ge- 
wonnenen Niederschlages nicht gelingt, die mitgefiillten héheren 
kiweiBfraktionen vollstiindig zu entfernen, sondern da nur 
ein Teil derselben auf diese Weise allmihlich wieder gelést 
wird, ein Teil aber ungeldst bleibt und erst beim Auflésen 
des Niederschlages in Losung geht und durch Umfillen des- 
selben, wie Versuch VII zeigt, allmiihlich von demselben getrennt 
werden kann. Worauf es beruht, daB nur ein Teil der Bei- 
mengungen ausgewaschen werden kann, vermag ich nicht an- 
zugeben. Es kénnte sein, dai eben ein Teil (vielleicht die bei 
den nachst héheren Ammonsulfatkonzentrationen ausfallenden 
KiweifBfraktionen) fester, der andere Teil (vielleicht die erst 
bei viel hGheren Ammonsulfatkonzentrationen ausfallenden Ei- 
weiBfraktionen) viel lockerer an dem Niederschlag haftet und 
nur letzterer ausgewaschen werden kann. Eine andere Mog- 
lichkeit, die ich allerdings nur ganz hypothetisch vorbringen 
mochte, ware die, dal} durch die stete Beriihrung des Nieder- 
schlages mit einer relativ konzentrierten Ammonsulfatlésung 
der Niederschlag immer mehr Ammonsulfat aus dieser L6sung 
adsorbiert (oder bindet?), so dab, trotz Verhiitung einer Ver- 
dunstung, die Ammonsulfatkonzentration auf dem Filter all- 
mihlich steigt und bei einer gewissen Hohe derselben kein 
Kiweif mehr in Loésung geht. (Bei einigen Versuchen hat das 
Auswaschen viele Stunden gewahrt.) 

Fiir diese letztere Méglichkeit scheint mir der Umstand 
zu sprechen, daB das Sulfatfreiwaschen des koagulierten Eiweibes 
viel schwieriger ist und linger dauert, wenn der Niederschlag 
vorher mit Ammonsulfatldsungen vom tiberschiissigen Eiweil 
befreit war. 

Die beiden Versuche zeigen aber ferner noch tiberein- 
stimmend, daB es nicht gleichgiiltig ist, ob man das Serum 
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erst ausfillt und dann entsprechend verdiinnt, oder ob man 
die Ausfillung erst in verdiinntem Serum vornimmt. Im ersteren 
Falle gehen zwar noch die mitgefillten, fremden Eiweiffraktionen 
wieder in Losung, aber nicht mehr vollsténdig, und der fiir 
den Niederschlag gefundene Wert ist zwar viel geringer, als 
wenn man das Serum nachtraglich nicht verdiinnt, aber doch 
noch hdher, als wenn die Ausfallung in verdiinntem Serum 
vorgenommen wird. Der Abstand von letzterem ist in den 
beiden Versuchen verschieden und diirfte vielleicht von der Zeit, 
die zwischen der Ausfallung und Verdiinnung verstrichen ist, 
abhiingig sein. Der Ausfall dieser beiden Teilversuche kénnte 
freilich gegen die friiher vermutungsweise ausgesprochene Er- 
kliirungsmoOglichkeit, warum der aus unverdiinntem Serum ge- 
wonnene Niederschlag durch Auswaschen mit Ammonsulfat nicht 
volistiindig von den mitgefallten Beimengungen befreit werden 
kann, verwertet werden. 

SchlieBlich zeigt noch der Versuch IX, was_ tibrigens 
schon aus den Versuchen IV und V hervorgegangen war, dai 
man den aus verdiinntem Serum erhaltenen Niederschlag ohne 
irgendwelchen Verlust mit Ammonsulfatl6sung auswaschen kann, 
wofiir ich noch als weitere Stiitze den nachsten Versuch an- 


fiihren will. 
Versuch X. 

180 ccm Pferdeserum werden mit 60 ccm gesiattigter Ammonsulfat- 
losung versetzt, so daf\ '/s-Sattigung mit Ammonsulfat erzielt wird. Von 
dem erhaltenen Niederschlage wird nach mehreren Stunden abfillriert 
und das Filtrat weiter verwendet. 

1. 20 ccm Filtrat werden versetzt mit 480 ccm ‘/e-gesiittigter und 
10 ccm gesittigter Ammonsulfatlésung, so daf$ die gesamte Fliissigkeit 
Halbsiittigung mit Ammonsulfat aufweist. Der entstandene Niederschlag 
wird nach mehreren Stunden abfiltriert und in der bekannten Weise 


bestimmt. 
‘ ADR 5) 
a) 1. 20,6006 3.6470 b) 1. 21,7818 3.4596 
2. 16,9536 ‘ 2. 18,3222 : 
Te a aa 1,1224 
3. 13,8052 0.4006 3. 17,1998 0.4060 
4. 15,4046 4. 16,7938 
10 ccm Filtrat wiegen: 
1. 31,7490 
8,7732 | 
9 99975 , 4499 
2. 22, 9758 2.6690 | 11,4422. 


3. 20,3068 
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In 10 ccm Filtrat wird eine Eiweifbestimmung gemacht. Dieselbe 
ergibt : 
a) 35,7440 b) 32,3570 oe 
35,7410 0,0030 32 3534 0,0036. 
Daher ist von dem gewogenen Eiweifi in Abzug zu bringen: 
0,0030 & 3,6470 0,0036 x 3,4596 
“as - 0,0012, b) — 00014. 
8,7732 rr? -F 8,7732 
Das Gewicht des Niederschlages betrigt daher : 
a) 0,4006 — 0,0012 — 0,3994, b) 04060 — 0,0014 == 0,4046, 
im Mittel 0,4020 g. 
2. 20 ccm Filtrat werden versetzt mit 480 ccm '/s-gesiittigter und 
10 ccm gesattigter Ammonsulfatldsung, so dafs die gesamte Fliissigkeit 
Halbsittigung mit Ammonsulfat aufweist. Nach mehreren Stunden wird 
der entstandene Niederschlag abfiltriert, auf dem Filter mit halbgesattigter 
Ammonsulfatlésung gewaschen, bis die Waschfliissigkeit eiweiffrei ist, 
dann bei 110° getrocknet, sulfatfrei gewaschen, wieder getrocknet und 
gewogen. Es ergibt sich: 
a) 60,5990 0.3960 b) 30,5624 
25,0030 30,1630 
im Mittel 0.3977 g, also so ziemlich den gleichen Wert, wie ohne Aus- 
waschung auf Grund der Berechnung. 


a) 


0.3994 


Aus allen Versuchen geht demnach hervor, dab, wenn 
man mit Ammonsulfat eine bestimmte Eiweiffraktion aus einem 
Serum frei von anderen Fraktionen erhalten will, die allgemein 
gelibte Methode des Ausfillens und nachtriiglichen Auswaschens 
mit der entsprechend konzentrierten Ammonsulfatl6sung nicht 
anwendbar ist, sondern daB man zunichst das Serum sehr 
stark verdiinnen und in dem verdiinnten Serum die Ausfallung 
vornehmen mul}. Dann kann man verschieden verfahren. Ent- 
weder man wiischt den Niederschlag auf dem Filter mit der 
entsprechend konzentrierten Ammonsulfatl6sung, bis die Wasch- 
lliissigkeit eiweiffrei ist, und wagt denselben nach Koagulierung, 
Sulfatfreiwaschung und Trocknung, oder man verzichtet auf 
die Auswaschung, bestimmt den Wassergehalt des feuchten 
Niederschlages, den Eiweif- und Wassergehalt des Filtrates 
und zieht den aus diesen Zahlen berechneten Wert fiir das 
mitgewogene, aus der den Niederschlag durchtrankenden Eiweif- 
losung stammende, Eiweifs ab. 

Erstere Methode erfordert mehr Zeit, letztere mehr Pro- 
zeduren und Wiigungen. Freilich kann man sich, ohne einen 





58 Hugo Wiener, 


in Betracht kommenden Fehler zu begehen, einige Wigungen 
ersparen. Vor allem ist es nicht ndtig, das Gewicht und den 
Trockenriickstand eines bestimmten Volumens des Filtrates zu 
bestimmen. Da es sich ja stets um sehr verdiinnte Eiweif- 
ldsungen handelt und der geringe Eiweifgehalt das spezifische 
Gewicht wenig beeinfluBt, so kann man das Gewicht des be- 
treffenden Filtrates aus einer Tabelle ermitteln, in der die 
spezifischen Gewichte verschieden konzentrierter Ammonsulfat- 
ldsungen angegeben sind. Zu diesem Behufe habe ich eine 
solche Tabelle fiir die mich interessierenden Ammonsulfat- 
konzentrationen angelegt und in einer vor kurzem erschienenén 
Mitteilung!) verdffentlicht, da die von mir gefundenen Zahlen 
wesentliche Abweichungen von der allgemein gebrauchlichen 
Schiffschen Tabelle zeigten. Diese Differenzen sind zum grofen 
Teile, wie ich in einer nachtriiglichen Bemerkung?) zu dieser 
Arbeit feststellte, darauf zuriickzufiihren, dai in der Schiff- 
schen Tabelle von einem ganz anderen Gesichtspunkte die 
Konzentrationsberechnung der Ammonsulfatl6sungen  vorge- 
nommen wurde. In der Schiffschen Tabelle bezieht sich der 
Ammonsulfatgehalt auf 100 g Lésung, in meiner auf 100 ecm 
Lésung. Viele wieder beziehen den Salzgehalt auf 100 g Lisungs- 
mittel, meistens also Wasser. Es ist daher der Vorschlag 
Dekhuyzens,*) diese bestehende Verwirrung in den Begriffen 
iiber Prozentgehalt einer Fliissigkeit an Salzen nur zu begriifen, 
der darauf hinausgeht, fiir den verschieden berechneten Pro- 
zentgehalt verschiedene Bezeichnungen zu wihlen und diese 
Bezeichnungen jeder Prozentangabe beizufiigen, um jeden Irrtum 
auszuschlieben. Nach Dekhuyzen soll der auf 100 g Lésung 
bezogene Prozentgehalt mit °Pos, der auf 100 g Lésungsmittel 
bezogene mit °Pop und der auf 100 ccm Losung bezogene 
mit °Vos bezeichnet werden. Leider ist dieser Vorschlag, wie 
ich glaube, relativ wenig bekannt und auch mir entgangen. 


‘) Uber das spezifische Gewicht von Ammonsulfatlésungen. Diese 
Zeitschrift, Bd. 71, Heft 1, S. 120, 1911. 

*) Bemerkung zu dem Aufsatze: Uber das spezifische Gewicht von 
Ammonsulfatlisungen. Diese Zeitschrift, Bd. 71, H. 6, 1911. 

*) Ein Kryoskop. Biochem. Zeitschrift, Bd. 11, S. 346, 1908. 
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Ursache davon ist wahrscheinlich der Umstand, daB dieser 
Vorschlag in einer Publikation enthalten ist, deren Titel den- 
selben nicht ohne weiteres vermuten lait. Es erscheint daher 
dankenswert, dafi der Vorschlag vom Autor kiirzlich wieder- 
holt wurde. ') 

Die Schiffsche Tabelle enthalt also die Werte °Pos, meine 
Tabelle die Werte °Vos. Da letztere allein bei der Eiweib- 
fillung in Betracht kommen, habe ich fiir diese Zwecke eine 
solche Tabelle angelegt und mich dabei auf die Bestimmung 
einiger weniger, bei Eiweiffallungen hauptsichlich in Betracht 
kommender Werte beschrinkt. 

Auch die Schiffsche Tabelle wire fiir unsere Zwecke 
zu verwenden, nur miibte man jeden Wert von °Pos auf °Vos 
umrechnen. Dann wiirde man aber eben zu der von mir durch 
direkte Bestimmungen gefundenen Tabelle gelangen. Dennoch 
bleiben aber dann, wie ich bereits seiner Zeit feststellte, gering- 
fiigige Differenzen zwischen der aus der Schiffschen Tabelle 
ausgerechneten und der von mir angegebenen tibrig. Worauf 
dieselben beruhen, vermag ich nicht anzugeben, mochte nur 
hervorheben, dafi ich die spezifischen Gewichte mit zweierlei 
nachgepriiften Ariometern, zweierlei Ardéopyknometern und 
einigemal noch mit dem Pyknometer bestimmt habe, wobei 
sich tibereinstimmende Resultate ergaben, dai ferner die Be- 
stimmung des Salzgehaltes in den verdiinnten LOsungen sehr 
genau den aus der gesiittigten L6sung berechneten Wert ergab, 
und da die chemische Untersuchung des verwendeten Salzes 
seine vollstaéndige ehemische Reinheit erwies, schlieBlich dab 
die Sattigung der Losung mit Ammonsulfat durch wiederholte 
Kontrollversuche festgestellt wurde. 

Aus der von mir gegebenen Tabelle, die eventuell noch 
durch einige Werte ergiinzt werden kann, kann man daher das 
Gewicht der Filtrate nach Abfiltrierung des Niederschlages ab- 
‘lesen und ebenso das Gewicht des Trockenriickstandes, der ja 
bei diesen Verdiinnungen durch die minimalen Eiweifimengen, 
die er enthalt, nicht nennenswert vermehrt wird. Die Differenz 

) Notiz zur Mitteilung von Wiener: Uber das spezifische Gewicht 
von Ammonsulfatlésungen. Diese Zeitschrift, Bd. 72, S. 167, 1911. 
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dieser beiden Werte ergibt dann den Wassergehalt des Filtrates, 
der zur Berechnung des von der gewogenen Eiweifimenge ab- 
zuziehenden Wertes notwendig ist. 

Zum Schlusse wollte ich mich nur noch tiberzeugen, ob 
dieselben Gesetze, die sich fiir die Fallungen des Serums hei 
Halbsattigung mit Ammonsulfat ergeben haben, auch fiir andere 
Konzentrationsgrade Geltung haben, ob sie also, was von vorn- 
herein zu erwarten war, allgemeinere Giiltigkeit besitzen. 

Zu diesem Zwecke wurde folgender Versuch XI aus- 
gefiihrt, von dem ein Teil, der einer anderen Feststellung diente, 
bereits unter Versuch X wiedergegeben ist. 


Versuch XI. 


180 ccm Pferdeserum werden versetzt mit 60 ccm gesattigter Ammon- 
sulfatlbsung, so dafs '/s-Sattigung oder, wie wir hier sagen wollen, 2,5- 
Sitligung') erzielt wird. Von dem entstandenen Niederschlage wird nach 
mehreren Stunden abfiltriert und das Filtrat weiter verwendet. 

1. 20 ccm Filtrat werden versetzt mit 10 ccm gesattigter Ammon- 
sulfatlésung, so dafs die gesamte Flissigkeit Halbsattigung oder 5-Sattigung 
mit Ammonsulfat aufweist. Der entstandene Niederschlag wird nach 
mehreren Stunden abfiltriert und in der beschriebenen Weise bestimmt 

a) 1. 19,6462 .... b) 1. 21,8706 

2 16,3010 22992 —”-o ag 3014 

NR: 1,0010 . thease 2 

3. 15,3900 0.5498 3. 17,1894 0.5476 

4. 14,8472 ~~ 4. 16,6418 ” 

10 ccm Filtrat wiegen: 

1. 27,9130 

2. 19,3718 

3. 16.4392 

In 10 cem Filtrat wird eine Eiweifibestimmung gemacht; dieselbe 
ergibt : 


3,5692 


8,5412 | 


2.9396 f 11,4738. 


a) 35,9596 b) 44,2670 
35,8264 44,1346 
Daher ist von dem gewogenen Eiweifs in Abzug zu bringen: 
0,13832 « 3,2552 0,1324  3,5692 : 
= 00496, b) ——————_ > 0,064. 
8.5412 j 8,5412 

Das Gewicht des Nicderschlages betragt daher: 

a) 0.5428 — 0.0496 = 0.4932,  b) 0.5476 — 0,0546 = 0,4930, 
im Mittel 0,4931 g. 


0.1332 0.1324. 


a) 


‘) Nomenklatur nach Cohnheim, Chemie der Eiweifk6rper, IL. Auf- 
lage, S. 147. 
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2. 20 ccm Filtrat werden versetzt mit 480 ccm halbgesittigter und 
10 cem gesiattigter Ammonsulfatlisung, so daf die gesamte Flissigkeit 
wieder Halbsittigung oder 5-Siattigung mit Ammonsulfat aufweist. Der 
entstandene Niederschlag wird nach mehreren Stunden abfiltriert und in 
der beschriebenen Weise bestimmt. (Es ist dies jener Teil des Ver- 
suches, der unter Versuch X schon mitgeteilt ist, den ich aber der 
besseren Ubersicht halber hier wiederhole.) 


a) 1. 20,6006 m b) 1. 21,7818 
ee 3 6470 fOIO 3 4596 
2. 16,9536 1 1484 2. 18,3222 11994 
7 . L404 va ; . ZL 
3. 15,8052 0 4008 3. 17,1998 () 4060 
& 408 4. 16,7938 -" 

10 ccm Filtrat wiegen: 
1. 31.7490 ._. 
— 8,7 732 | 
2. 22.9758 11,4422. 


2.6690 
3 20.3068 7? i 


In 10 ccm Filtrat wird eine Eiweifbestimmung gemacht. Dieselbe 
ergibt: 

3 7440 0.0030 b) 82,3570 
35,7410 32,3534 
Daher sind von dem gewogenen Eiweifi in Abzug zu bringen: 
0,003 x 3,6470 — 0,0036 « 3,4596 

a) — = (0 bo 

8,7732 8,7732 

Das Gewicht des Niederschlages betrigt daher : 

a) 0,4006 — 0,0012 = 0.3994,  b) 0,4060 — 0,0014 — 0,4046, 

im Mittel 0,4020 g¢. 

3. 20 ccm Filtrat werden versetzt mit 10 ccm einer 70°/o gesattigten 
Ammonsulfatlisung, so dafs die gesamte Fliissigkeit 4-Sattigung mit Ammon- 
sulfat aufweist. Der entstandene Niederschlag wird nach mehreren Stunden 
abfiltriert. Die Filtration geht ebenso glatt vonstatten, wie bei Halb- 
sittigung mit Ammonsulfat. Die Bestimmung des Niederschlages ergibt: 


a) 1. 19,8310 y iggy) 1. 20,8272 


0.0036. 


— 0,0014. 


2 3350 


2. 17,3420 2. 17,9922 

=~ 0,6070 0.5660 
8. 16,7350 (nang 3. 17,4262 onan 
4, 16,3472 7 4. 17,0372 °" 


10 ccm Fillrat wiegen: 
1. 28,6018 
2. 19,8140 
3. 17,4110 
In 10 ccm Filtrat wird eine Eiweifbestimmung gemacht. Dieselbe 
ergibt : 


8,7878 | 


GOS. 
2.4030 ¢ 11190 


a) 14,0014 7 b) 20,5538 
) 0,1802 ' 0,1804. 
13,8212 2(),3734 


Daher ist von dem gewogenen Eiweifs in Abzug zu bringen: 
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0.1802 * 2,4890 
s) - == 0,0510, _b) : 
8,7878 8,7878 
Das Gewicht des Niederschlages betragt daher: 
a) 0,3878 — 0,0510 = 0,3368,  b) 0.3890 — 0,0479 == 0,3411, 
im Mittel 0,3389 g. 

4. 20 ccm Filtrat werden versetzt mit 480 ccm 40°/o gesittigter 
und 10 ccm 70°/o gesattigter Ammonsulfatlésung, so dafi die gesamte 
Fliissigkeit 4-Sattigung mit Ammonsulfat aufweist. Der entstandene Nieder- 
schlag wird nach mehreren Stunden abfiltriert und in der bekannten 
Weise bestimmt. 


0,1804 “ 2.3350 
. — == 0,0479. 


a) 1. 18.3384 ; 12 ; 
1) —— 1.6344 b) 1 19,1220 1.6622 
2. 16.7040 : 2. 17,4598 
3 16.3100 0,3940 3. 17.0580 0,4018 
o. doe o. e 
, 0,1442 0,1414 


t. 16,1658 4. 16,9166 
10 ccm Filtrat wiegen: 
1. 28,5040 
8,9856 
2. 19,5184 "10 11.1398, 
3. 17,3642 194 J 


In 10 cem Filtrat wird eine Eiweifbestimmung gemacht. Dieselbe 


ergibt: 
a) 37,6100 , b) 32,1396 
0,0082 0080. 
37,6018 | ” 32,1316 — 
Daher ist von dem gewogenen Eiweifi in Abzug zu bringen: 
0.0082 & 1,6344 0,008 « 1,6622 
a) ; - 0,0016, — b) ———— == 0.0014. 
8 98)6 . 8,9856 , 


Das Gewicht des Niederschlages betragt daher: 

a) 01442 — 0,0016 = 0,1426, b) 0.1414 — 0,0014 = 0,1400, 
im Mittel 0,1413 g. 

Dieser Versuch ergibt in Ubereinstimmung mit den frii- 
heren, daf bei Ausfillung der Halbséttigung mit Ammonsulfat 
im verdiinnten Serum ein kleinerer Wert erhalten wird, als im 
unverdiinnten und dafi ersterer beiliufig denselben Bruchteil 
des letzteren, wie in den friiheren Versuchen, niimlich 81,52°)o 
betriigt. Der Versuch zeigt aber weiter, dafi auch bei einer 
anderen Ammonsulfatkonzentration, niimlich bei 4-Sattigung 
qualitativ dasselbe Resultat erhalten wird, da® aber in quan- 
titativer Richtung das Ergebnis ein viel auffallenderes ist, indem 
der aus verdiinntem Serum erhaltene Niederschlag nur 41,69" o 
des aus unverdiinntem Serum erhaltenen betrigt. Noch viel 
auffallender zeigt sich der Unterschied, wenn man die aus ver- 
diinntem Serum gewonnenen, von uns als richtig angesehenen 
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Zahlen als 100 setzt. Dann betrigt bei Halbsittigung mit 
Ammonsulfat der Wert aus unverdiinntem Serum 122,66°/o, 
bei 4-Sattigung mit Ammonsulfat sogar 239,85°/o des Wertes 
aus unverdiinntem Serum. Das bedeutet, dafi im ersten Falle 
bei Ausfallung aus unverdtinntem Serum 22,66°/o, im zweiten 
Kalle 139,85°/o, also mehr, als die zu fiillende Eiweiffraktion 
selbst betragt, fremde Beimengungen, i. e. andere Eiweil- 
fraktionen mitgefiillt wurden. 

Dieses auffallende Resultat bedurfte einer Erklirung. Fol- 
gende schien mir die plausibelste zu sein: Wenn man ein Serum 
bei einer bestimmten Ammonsulfatkonzentration ausfallt, so wird 
mit der bei dieser Konzentration ausfallbaren Eiweibfraktion 
desto mehr von anderen, bei h6heren Ammonsulfatkonzentra- 
lionen ausfillbaren, Eiweififraktionen mitgefillt, je niiher die 
Fiillungsgrenze letzterer der verwendeten Ammonsulfatkonzen- 
tration liegt. Bei Fiallung mit Halbséttigung von Ammonsulfat 
wird das ganze Globulin ausgefallt, und bis zur beginnenden 
Albuminfallung ist ein relativ weites Spatium vorhanden. Daher 
wird nur relativ wenig Albumin, ca. 20—380°/o des Globulin- 
niederschlages, mitgefillt. Bei Fallung aber mit 40°/o Sattigung 
von Ammonsulfat ist noch bei der unmittelbar nichst héheren 
Konzentration fillbares Globulin vorhanden, von dem dann der 
grOBte Teil oder alles neben geringen Mengen von Albumin 
mitgefallt wird. 

Um diesen Erklirungsversuch auf seine Stichhaltigkeit 
zu priifen, habe ich folgenden Versuch angestellt : 


Versuch XII. 


Von einem Pferdeserum wurden 

1. 44 ccm versetzt mit 960 ccm 4,5 gesattigter und 36 ccm ge- 
sittigter Ammonsulfatlisung, so dafs das gesamte Fliissigkeitsvolumen von 
1040 ecm 4,5-Sattigung mit Ammonsulfat aufwies. Ks entstand ein 
Niederschlag, von dem nach mehreren Stunden abfiltriert wurde. 

Von dem Filtrate wurden 260 ccm, die 11 ccm Serum entsprachen, 
genommen und mit 50 ccm 7,6gesittigter Ammonsulfatlésung versetzt, 
so dafi das gesamte Flissigkeitsvolumen von 311 ccm 5-Siattigung 
mit Ammonsulfat aufwies. Es entstand abermals ein dichter Nieder- 
schlag, der nach einigen Stunden eine mehrere Millimeter hohe Boden- 
schicht bildete. Dieser Niederschlag wurde dann abfiltriert, in einer 
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relativ geringen Menge Wasser gelést und der Lésung solange Ammon- 
sulfat zugesetzt, bis die erste bleibende Triibung auftrat. Bei diesem 
Punkte zeigte die Fliissigkeit ein spezifisches Gewicht von 1,127, dem 
nach meiner Tabelle resp. der aus meinen Werten konstruierten Kurve. 
wenn man den Eiweifgehalt vernachlassigte (derselbe betrug 0,05°/o), der 
Gehalt von 24 °Vos Ammonsulfat entspricht. Da die gesittigte Lésung 
54,6 Vos Ammonsulfat enthalt, so entsprechen 24 °Vos einer zu 4,51 ge- 
siltigten Loisung. 

2. 44 ccm desselben Serums wurden versetzt mit 56 ccm ge- 
sittigter Ammonsulfatlésung, so dafi das ganze Flissigkeitsvolumen 4,5- 
Siittigung mit Ammonsulfat aufwies. Es entstand ein michtiger Nieder- 
schlag, von dem nach mehreren Stunden abfiltriert wurde. 

20 cem des Filtrates, die wieder J1 ccm des Serums entsprachen, 
wurden hierauf versetzt mit 10 ccm einer 60°/ogesattigten Lésung, so 
dafi das gesamte Fliissigkeitsvolumen von 30 ccm 5-Sattigung mit Ammon- 
sulfat aufwies. Die Fliissigkeit bhieb dauernd klar. Um nun diesen Ver- 
such vollstindig mit dem ersten vergleichbar zu machen und die Mézg- 
lichkeit auszuschalten, dafs vielleicht in dieser Lésung die gleiche Eiweils- 
fraktion enthalten war, aber etwa durch die griéfere Konzentration des 
Albumins in Lésung gehalten wurde, habe ich eine ganz gleich her- 
gestellte Liésung nachtraglich noch mit 190 ecm 50°/o gesattigter Ammon- 
sulfatldsung verdiinnt. Auch dann blieb sie dauernd klar. 

Dieser Versuch zeigt demnach, dab bei Ausfiillung eines 
verdiinnten Serums mit 4,5-Sattigung von Ammonsulfat eine 
betriichtliche Globulinfraktion in Lésung bleibt, die erst zwi- 
schen 4,5—5,0-Sittigung fallbar ist und bei einer Umfiillung 
dieselben Fiillungsgrenzen beibehilt, dab hingegen bei der glei- 
chen Ausfillung eines unverdiinnten Serums diese Fraktion 
tatsiichlich vollstiindig mitgeféllt wird. 

Der Ausfall dieses Versuches stellt daher einen Bewels 
fiir die Richtigkeit der oben vermutungsweise ausgesprochenen 
Erklirung dar. 

Ks ergibt sich sonach aus allen vorliegenden Versuchen, 
daB die Ausfillung eines Serums mit einer bestimmten Ammon- 
sulfatkonzentration auBer der bei dieser Konzentration ausfill- 
baren EKiweibfraktion noch Teile von anderen Fraktionen, dic 
in reinem, isolierten Zustande erst bei héheren Ammonsulfat- 
konzentrationen sich als fillbar erweisen, mitgefillt werden 
und zwar desto mehr von denselben, je mehr von ihnen vor- 
handen ist und je niher ihre Fiillungsgrenze der verwendetei 
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Ammonsulfatkonzentration liegt. Von diesen fremden Frak- 
tionen kann nur ein Teil durch nachtrigliches Auswaschen mit 
der entsprechend konzentrierten AmmonsulfatlOsung wieder ent- 
fernt werden, wiihrend ein Teil auf diese Weise von dem Nieder- 
schlage nicht mehr getrennt werden kann. 

Die allgemein gebriiuchliche Methode der fraktionierten 
Eiweibfillung im Serum durch Ammonsulfat gibt daher stets 
unrichtige, und zwar zu hohe Werte. Schon der so erhaltene 
Wert fiir das Gesamtglobulin, also bei Fraktionierung des Serums 
mit Halbséttigung von Ammonsulfat ist zu hoch. Noch mehr 
aber tibersteigen die nach der gebriiuchlichen Methode gefun- 
denen Zahlen die richtigen Werte, wenn man erstere verwendet, 
um das Globulin selbst in einzelne Fraktionen zu zerlegen. 
Auf den geringen Wert solcher Versuche hat tbrigens schon 
Hammarsten und in letzter Zeit Haslam') hingewiesen. E 
sei auch diesbeziiglich auf die Untersuchungen und die darauf 
fubenden Anschauungen Galeottis?) aufmerksam gemacht. 

Bei Verwendung einer und derselben Ammonsulfatkonzen- 
tration, also z. B. bei der Ausfallung des Gesamtglobulins ist, 
wie die Versuche mit allméhlich zunehmender Verdtinnung 
zeigten, der Fehler um so grofer, je weniger verdiinnt das Serum 
ist. Dabei spielt aber offenbar nicht die Verdiinnung der bei 
dieser Konzentration fillbaren Fraktion, sondern die Verdiin- 
nung der héheren Fraktionen, die bloB mit der ersteren mit- 
gerissen werden, eine Rolle. 

Daraus geht hervor, daf der z. B. fiir das Gesamtglobulin 
erhaltene Wert nicht nur ansteigt, wenn das Globulin zunimmt, 
sondern auch ansteigen muf, wenn andere Eiweibfraktionen, 
z.. das Albumin eine Zunahme erfahrt, wenn tberhaupt durch 
irgend einen Umstand die Gesamtkonzentration des Eiweibes 
in die Hohe geht. 

Vielleicht ist gerade auf diesen Umstand die Tatsache 
zurickzuftihren, dafi in den meisten Fillen nach den verschie- 
densten Eingriffen oder bei verschiedenen Krankheiten, bei denen 

‘) The separation of proteids. Journ. of physiol., Bd. 32, S. 266, 1905. 

*) Uber die Gleichgewichte zwischen Eiweifkérpern und Elektrolyten. 
il. Mitteil., Diese Zeitschrift, Bd. 48, S. 473, 1906. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXIV. 


“~ 
wt 
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sich der Gesamteiweibgehalt des Serums dnderte, eine gleich- 
sinnige Anderung im Globulingehalt konstatiert wurde, wiihrend 
der Albumingehalt sich nicht anderte (Langstein und Mayer!) 
Erben?) u. a.). Da man den Albumingehalt nie direkt, sondern 
nur den Gesamteiweifgehalt einerseits, den Globulingehalt ander- 
seits bestimmt und die Differenz beider den Albumingehalt dar- 
stellt, so kénnte natiirlich bei einer Gesamteiweifvermehrung 
und vorgetiiuschter Globulinvermehrung der Albumingehalt schein- 
bar unveriindert geblieben sein und es kénnte in solchen Fiillen, 
oder wenigstens in einer Reihe solcher Falle dasselbe Resultat 
ohne Globulinvermehrung — nur durch eine Albuminvermehrung 
vorgetiiuscht worden sein. Jedenfalls bediirfen alle auf diese 
Weise angestellten Untersuchungen einer Revision. 

Alle diese Fehler werden aber durch entsprechende Ver- 
diinnung des Serums verringert oder sogar vermieden. Die 
aus diesem verdiinnten Serum erhaltenen Werte fiir Globulin 
sind erheblich kleiner, aber sie sind die richtigen, da der Nieder- 
schlag ausschlieBlich aus der der betreffenden Ammonsulfat- 
konzentration entsprechenden Eiweififraktion besteht und keine 
weiteren Fraktionen enthilt. An diesem geénderten Verhalten 
triigt einzig und allein die Verdiinnung, und zwar vor allem 
die Verdiinnung der fremden Eiweififraktionen schuld und nicht, 
woran ebenfalls gedacht werden kénnte, etwaige, mit der Ver- 
diinnung einhergehende Reaktionsanderungen. 

Mit der Erprobung dieser Resultate in klinischen Fallen 
bin ich gegenwiirtig beschiiftigt. 


Prag, im Juli 1911. 


‘) Uber das Verhalten der Eiweifikérper des Blutplasmas bei experi- 
mentellen Infektionen. Hofmeisters Beitrage, Bd. 5, S. 69, 1904. 
*) Studien iiber Nephritis. Zeitschr. f. klin. Mediz., Bd. 50, S. 441, 


1904: Bd. 57, S. 39, 1906. 











Uber den Nachweis von aktivem Pepsin im Darminhalt mittels 
Elastin. 


Von 


Emil Abderhalden und Otto Meyer. 





(Aus dem physiologischen Institute der tierarztlichen Hochschule, Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 27. Juli 1911.) 





In einer friiheren Mitteilung ist darauf hingewiesen wor- 
den, daf die Albuminoide Pepsin adsorbieren, und daf dieses 
dann im Innern der betreffenden Eiwei$k6rper seine Wirkung 
entfalten kann. Das Pepsin bleibt unter diesen Bedingungen 
auch dann wirksam, wenn das duSere Medium neutral und 
sogar alkalisch reagiert. Das Pepsin ist im Innern des Albu- 
minoids geschiitzt, und erst, wenn eine weitergehende Pepton- 
bildung und damit giinstigere Bedingungen fir eine Diffusion 
der AuBenfliissigkeit gegeben sind, diirfte der Wirkung des 
Pepsins ein Ziel gesetzt sein. Die hohe Bedeutung der Pep- 
sinsalzsaurewirkung fiir die Verdauung der Albuminoide ist 
schon lingst durch die Arbeiten Kihnes und Ewalds und 
ferner A. Schmidts erkannt. Die erwihnten Beobachtungen 
lassen den Schlu8 zu, da die Pepsinverdauung der Albumi- 
noide nicht im Magen ihren AbschluB findet, sondern im Darm- 
kanal in groBem Umfange fortgesetzt werden kann. Werden 
Albuminoide mit der Nahrung aufgenommen, dann _ diirften 





') Emil Abderhaiden und Eugen Steinbeck, Beitrag zur 
Kenntnis der Wirkung des Pepsins und der Salzsiure. Diese Zeitschrift, 
Bd. 68, S, 293, 1910 und Emil Abderhalden u. F. W. Strauch, Wei- 
‘ere Studien tiber die Wirkung der Fermente des Magensaftes. Ebenda, 
Bd. 71, S. 815, 1911. 
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wohl bestandig Pepsinmengen mit diesen in den Darmkanal 
iibergefiihrt werden, wenn diese Proteine nicht im Magen selbst 
schon weiter abgebaut worden sind. Durch diesen Transport 
von aktivem Pepsin in den Darmkanal hiniiber ist nicht nur 
die weitere Verdauung der Albuminoide begiinstigt, es ist zu- 
gleich die Moglichkeit gegeben, daf aktives Pepsin aus dem 
Albuminoid herausdiffundiert und sich am Abbau von Proteinen 
anderer Art mitbeteiligt. 

Von anderen Beobachtungen ausgehend, haben bereits 
Baumstark und Cohnheim!) darauf hingewiesen, dab im 
Darmkanal Bedingungen vorhanden sein k6nnen, die einer 
weiteren Wirkung des Pepsins giinstig sind. Die Reaktion ist 
im Darminhalt oft sauer. 

Uns interessierte nun die Frage, ob im Darminhalt ak- 
tives Pepsin nachweisbar ist. Wir beniitzten zur Beant- 
wortung dieser Fragestellung die bereits oben erwihnte Eigen- 
schaft vieler Albuminoide, Pepsin zu adsorbieren. Als Versuchs- 
material verwendeten wir, wie in den friiheren Versuchen, 
Elastin. Dieses war aus dem Nackenband des Ochsen unter 
denselben VorsichtsmaBregeln, wie sie friiher beschrieben worden 
sind, dargestellt worden. Um zu einer klaren Entscheidung 
des gestellten Problemes zu kommen, war eine Anzahl von 
Vorversuchen notwendig. Diese ergeben sich ohne weiteres 
aus dem Wege, den wir zum Nachweis des Pepsins im Darm- 
inhalt eingeschlagen haben. Dieser sei deshalb an erster Stelle 
geschildert. 

Pepsin entfaltet seine Wirkung bei saurer Reaktion. Alkal! 
vernichtet die Wirkung des Pepsins sofort. Trypsin dagegen 
entfaltet seine Wirkung bei neutraler bezw. schwach alkalischer 
Reaktion; bei saurer Reaktion wird es unwirksam. Wir sit- 
tigten nun zuniichst Elastin mit !/10-normaler Salzsiure durch 
zweistiindiges Verweilen in dieser. Dann lieBen wir die Salz- 
siiure abtropfen und legten dann das so vorbereitete Elastin 


') Rob. Baumstark und Otto GCohnheim, Uber Bindegewebs- 
verdauung. Diese Zeitschrift, Bd. 65, S. 477, 1910 und Zur Physiologi: 
der Darmbewegungen und der Darmverdauung. Ebenda, S. 483. 
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direkt in den frischen Darminhalt verschiedener Tiere. Im 
allgemeinen benitzten wir den gesamten Darm der einzelnen 
Tiere. Er wurde moglichst bald nach dem Tode des Versuchs- 
tieres unter Vermeidung von Verschiebungen des Darminhaltes 
der Lainge nach aufgeschnitten und dann auseinander geklappt. 
Nun priiften wir mit Lackmuspapier die Reaktion des Inhaltes 
des Darmes und der Schleimhaut an verschiedenen Stellen des 
sesamten Diinndarms. Dann betteten wir die Elastinstiicke in 
den Darminhalt ein und bedeckten alles mit der Innenseite der 
Darmwand, sodafi die Elastinstticke in innige Beriihrung mit 
Inhalt und Schleimhaut kamen. Nach zwei Stunden wurden 
die Elastinstiicke entfernt, in ein Reagenzglas gebracht und 
fiinfmal mit je 10 ccm Wasser kraftig geschiittelt. Auf diese 
Weise entfernten wir alle anhaftenden, in Wasser lodslichen 
Produkte und die zum Elastin nicht hinzugehOrenden festen 
Bestandteile. Wir wihlten stets ein fiinfmaliges Waschen mit 
der gleichen Menge Wasser, um ganz sicher zu sein, daf alle 
optisch aktiven und Biuretreaktion gebenden Stoffe entfernt 
waren. Zahlreiche Kontrollversuche hatten ergeben, dali schon 
ein einmaliges Waschen gentigte. Nun wurden die gewaschenen 
Elastinstiicke mit 10 cem Wasser iibergossen und 24 bezw. 
i} Stunden bei 37° aufbewahrt. Verwendet wurde bei jedem 
einzelnen Versuche 1 g Elastin. Das Wasser, das vom Elastin 
abgegossen worden war, untersuchten wir nun nach zwei Rich- 
tungen. Einmal bestimmten wir sein Drehungsvermogen, und 
dann stellten wir rein empirisch fest, wieviel Kubikzentimeter 
einer 1°/oigen Kupfersulfatl6sung zu der mit einer bestimmten 
Menge Natronlauge versetzten Lisung zugesetzt werden mubten, 
bis die Biuretreaktion durch Blaufiirbung verdeckt wurde. Wir 
verwendeten zu dieser letzteren Feststellung 1 ccm der Losung 
-+- 1 eem 33°/oiger Natronlauge. Im allgemeinen erhielten wir 
stets gleichartige Resuitate, d. h. je starker das Drehungs- 
vermOgen war, um so mehr Kubikzentimeter der Kupfersulfat- 
‘Osung wurden verbraucht. Es sei hier gleich bemerkt, dab 
der Grad des Drehungsvermégens durchaus kein Ausdruck fiir 
den Umfang des eingetretenen Abbaus des Elastins zu sein 
braucht. Wir wissen aus den Erfahrungen beim Abbau man- 
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cher Polypeptide, dafB bald Zwischenstufen auftreten, die ein 
sehr starkes Drehungsvermdgen besitzen, bald finden sich solche. 
die tiberhaupt kaum drehen. Ferner muf mit der Moéglichkeit 
gerechnet werden, dab Gemische von Spaltprodukten auftreten, 
die aus rechts- und linksdrehenden Komponenten sich zu- 
sammensetzen. Aus diesen Bemerkungen geht klar hervor, 
dab die angewandte Methode tiber den Umfang des Abbaus 
keine absoluten Resultate gibt. Zur Entscheidung unserer Frage- 
stellung geniigt der einfache, aber sichere Nachweis eines Abbaus. 

Unser Gedankengang bei der Ausfiihrung der unten mit- 
geteilten Versuche war nun folgender: 

Elastin wird durch Pepsinsalzséure energisch verdaut. 
Trypsin greift es ebenfalls an, aber langsamer. Ob Erepsin 
eine Einwirkung auf Elastin hat, konnten wir bis jetzt noch 
nicht einwandfrei entscheiden. Wird Elastin mit Salzsaéure durch- 
triinkt, dann sind dem Trypsin die Bedingungen ftir die Kin- 
wirkung entzogen. Pepsin dagegen kann seine Wirkung ohne 
weiteres entfalten. Zeigte mit Salzsiure durchtrénktes Elastin 
nach dem Auflegen auf den Darminhalt und die Darmschleim- 
haut bei unserer oben geschilderten Versuchsanordnung einen 
Abbau, dann war der Schlu8 sehr wahrscheinlich gemacht, da/i 
im Darm aktives Pepsin vorhanden ist. 

Diese Schlubfolgerung konnte jedoch erst zu einer zwingen- 
den gestaltet werden, wenn alle Einwande, die Versuchsanord- 
nung betreffend, durch Kontrollversuche beseitigt waren. ks 
waren folgende Vorversuche zu entscheiden: 

1. Wie verhilt sich Elastin, das wahrend 24 
Stunden der Wirkung von !/10 normaler Salzsaéure aus- 
gesetzt wird? 

2. Wie verhialt sich Elastin, das 2 Stunden in 
io normaler Salzséiure eingetaucht, dann fiinfmal mit 
Wasser abgespiilt und hierauf 24 bzw. 48 Stunden in 
Wasser bei 37° aufbewahrt wird? Angewandt 1 g Elastin, 
gewaschen mit je 10 ccm destilliertem Wasser, aufbewahrt in 
10 cem Wasser, somit dieselben Bedingungen, wie sie oben 
fiir die Darmversuche angegeben sind. 

3. Wie verhilt sich Elastin, das durch zweistin- 
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diges Liegen in !10 normaler Salzsaure mit Salzsaure 
cesittigt ist, gegentiber Pankreassaft? 

4. Wie wirkt Magensaft an und fiir sich auf Elastin, 
ferner auf Elastin, das mit '10normaler Salzsiure ge- 
siittigt ist, und endlich, welchen EinfluB hat die teil- 
weise Absittigung der Salzsiiure des Magensaftes mit 
149 normaler Natronlauge? 

Bei dieser letzteren Fragestellung gingen wir auf zwei 
Arten vor. Einmal siittigten wir das Elastin mit !/10 normaler 
Natronlauge durch zweistiindiges Liegenlassen des Proteins in 
solcher. In anderen Fiillen setzten wir den Magensaft zu der 
' yo normalen Natronlauge hinzu. 

Analoge Versuche, wie mit dem Magensaft, haben wir auch 
mit dem Mageninhalt und der Magenschleimhaut ausgefiihrt. 

Die Resultate der Vorversuche 1—¥4 sind die folgenden: 

ad 1. Eine Einwirkung der !/10 normalen Salzsiéure auf 
das Elastin war nach 24 Stunden kaum vorhanden. In der bei 
weitem tiberwiegenden Mehrzahl der Versuche war die Losung 
optisch inaktiv. Sie gab auch keine Biuretreaktion. Nur in 
einzelnen Versuchen war ein geringer Abbau nachweisbar. 
Hierzu ist zu bemerken, dai die Qualitaét des Elastins bei all 
diesen Versuchen eine Rolle spielt. Die Methode der Darstellung 
des Elastins ist eine sehr eingreifende. Die Gefahr eines Abbaus 
des Proteins durch die angewandte Methode ist unzweifelhaft 
vorhanden. Wir haben wiederholt Priparate in Hinden ge- 
habt, die mit 1/10 normaler Salzsiiure schon einen deutlichen 
Abbau ergaben. Zu unseren Versuchen verwandten wir aus- 
schlieBlich ein einheitlich dargestelltes Praparat. Trotzdem wir 
der Darstellung des Elastins die gré&te Sorgfalt widmeten, erwies 
sich das Material als nicht ganz einheitlich. Das ist auch 
der Grund, weshalb wir jeden Einzelversuch durch einen ent- 
sprechenden Kontrollversuch erginzten. In der Mitteilung der 
gefundenen Resultate sind diese Kontrollversuche zum groBten 
Teil fortgelassen. Wir haben selbstverstindlich die Versuche 
nur dann als entscheidend betrachtet, wenn der Kontrollversuch 
zeigte, dafs das Elastin unseren Anspriichen entsprach, d.h. von 
‘10 normaler Salzsiiure in 24 Stunden nicht angegriffen wurde. 
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ad 2. Ein Abbau des Elastins lief sich unter den er- 
wiihnten Bedingungen nicht nachweisen. 

ad 3. Wurde mit Salzsaure gesattigtes Elastin in aktiven 
Pankreassaft gelegt, dann erfolgte kein Abbau. Elastin, das 
nicht so vorbehandelt war, wurde von Pankreassaft angegriffen. 

ad 4. Magensaft greift Elastin sehr energisch an. Wird 
das Elastin vor der Einwirkung des Magensaftes mit !/10 normaler 
Salzsiiure behandelt und dann das Elastin durch Waschen mit 
Wasser von etwa entstandenen wasserloslichen Produkten be- 
freit, so resultierte eine etwas geringere Drehung. Das Gleiche 
war der Fall, wenn anstatt 1/10 normaler Salzséure !/10 normale 
Natronlauge verwendet wurde. Wurde das Elastin in der Salz- 
siiure belassen und dann Magensaft zugefiigt, so ergab sich im 
allgemeinen eine etwas geringere Drehung, als in den Versuchen, 
in denen an Stelle der Salzsiiure Wasser angewendet worden 
war; vgl. Versuch 5. 

Das wesentliche Resultat der Vorversuche ist, daf die 
angewandte Konzentration der Salzsiiure unter den gewihlten 
Bedingungen entweder gar keine Spaltung hervorruft, oder aber 
hdchstens Spuren von optisch aktiven Verbindungen abspaltet. 
Das letztere kam nur in den allerseltensten Fallen vor. Trypsin 
vermag mit Salzsiéiure gesittigtes Elastin nicht anzugreifen. 
Die Wirkung des Pepsins wird durch die vom Elastin auf- 
genommene Salzsiiure qualitativ nicht beeinflubt. Dieses Resultat 
ist ganz selbstverstindlich. Die Feststellung, daB das Drehungs- 
vermogen der Verdauungsfliissigkeit ein geringeres war, wenn 
das Elastin 2 Stunden in #/10 normaler Salzsiure aufbewahrt 
und dann Magensaft hinzugegeben wurde, als wenn die ent- 
sprechende Menge Wasser bei gleicher Zeitdauer und dann die 
gleiche Menge Magensaft hinzugefiigt wurde, ist nach den oben 
gemachten Bemerkungen vieldeutig. Sie mu8 mit Hilfe anderer 
Methoden noch genauer analysiert werden. 
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Vorversuche. 
A. 1. Versuchsreihe mit Magensafl. 


Material: je 1 g Elastin; 5cem Magensaft. 














Behandlung des Elastins | Im Brut- Dre- | Biuret 
Nr. | Inhalt vor dem Einstellen in schrank in ecm 

















lung | pALe 
den Brutschrank | Stunden 5 Cus0, 
1 g Elastin ) 9 f 
1 +5 ccm Magensaft 7 24 — 2,09 4,0 
2 | Desgl. _ 24 |—287) 54 
| " ‘ a 
3 > — 24 —218 45 
4 > = 24 — 2,14 45 
5 2 stiind. Einwirkung von je | D4 — 158) 3.0 
i 10 ccm *,/,-normal-HCl; 5 maliges} } : ye 
6 | > | Abspiilen mit je10 ccm H,O; 24 - 1,63 3,5 
= | alsdann Ubergiefen mit je D4 an of 
. 5ccem Magensaft os 135 2,5 
8 | 24 —1,35 2,5 
q ' 9 stiind, Einwirkung von je D4 — 125 20 
10 cem 1/,,-normal-NaQOH ; , ; ; oe 
LO | 5 maliges Abspiilen, mit je | 24 —1,30 2: 
| 10 com H,O; alsdann UbergieBen By oT Or 
i mit je 5 com Magensatt on — 1,33 2,5 
12 » 24 -1,00| 2.6 
A. 2. Versuchsreihe mit Magensaft. 
Material: je 1 g Elastin; 5 ccm Magensaft. 
: — 
| Im Brut- 
Nr. Inhalt Behandlung schrank Drehung  Biuret 
| Stunden | 
1g Elastin ” | ue one 
1 + 5 ccm Magensaft -— 36 — 2,83 9,0 
2 | Desgl. | _ | 36 | —8,00 8,5 
3 | > | a | 36 — 3.03 9.0 
s | : | a | 36 — 2.82 8,8 
Dd | > | HC] 36 —- 5.03 9.0 
6 | > 36 — 2,25 4,5 
7 > | 36 — 2,75 5,0 
8 » » | 36 om 2 10 3,D 
| j > ~ € 
o | NaOH | 36 1,77 3,0 
LO | > » 36 — (091 2.8 
11 | ; > 36 — 1,84 3,4 
12 | » 86 1,84 3,4 


1) Versuchsanordnung bei Versuch 2 und 3 wie bei Versuch 1, 
abgesehen von der Einwirkungszeit im Brutschrank. 



































74 Emil Abderhalden und Otto Meyer, 
A. 3. Versuchsreihe mit Magensaft. 
Material: je 1 g Elastin; 5 ccm Magensatft. 
' ‘Im Brutschrank | x 
Nr. Inhalt Behandlung | Drehung = Biuret 
| | Stunden ~ | 
| 1g Elastin 2 L | _ 9R9 
'+ 5ccm Magensaft 18 2,82 8,8 
2 Desgl. — 48 — 2.85 9,0 
3 . — 48 | —3,35 | 10,0 
4 | 48 —- 2,80 8) 
> | > HCl 48 | —3,00 8) 
| ‘ : 
6 | 48 | —300 | 85 
| : 
7 > » 48 | — 2,90 8,9 
g | > 48 | — 2.80 8.5 
gQ | . NaOH | 48 | —2,00 3.8 
| | | 
10 48 | —1,75 | 35 
| sca : 
11 | » 48 | —,75 2,) 
i2 | 48 | —1,75 3,0 
A. 4. Versuchreihe mit Magensaft. 
Material: je 1 g Elastin; 10 cem ‘'/1o-norm.-HCl bezw. NaOH; 
5 ccm Magensaft. 
| | Drel | | 7 
Jrehung a 
Vorbehandlung | der nach | Weitere | Im | aso 4 
2 Stunden |. é y | i oe 1. 
Nr. des abge- | Biuret Behandlung | Brut | Biuret 
Elasti | gossenen des sschrank) hung 
‘lastins HCl bezw. | tt, | | 
NaHO | Elastins Std. | 
1 am a a Das nicht 24 |—230) 5,0 
vorbehandelte 
2 | = = vom Elastin mit 24 |—295! 5.0 
5 ccm Magensaft 
3 sone ~_— aa iibergossen und Q4 (|—2.25) 5,0 
in den ’ , 
4 —_ io — Brutschrank 94 |—2.25! 5.0 
5 | 1g Elastin mit | — (02 0 Das vor- 24 |—1,67| 4,5 
10 ccm 1/,,-normal- 7 
6 | HCl iibergossen u. +0 0 behandelte 24 |—-1,68) 4,5 
2 Stunden stehen | 
7 | gelassen und 5 mal +() 0 Elastin 24 |i—190! 48 
mit 10 ccm H,O ’ 

8 abgesp. -— 0,08 | O04 | mit 5 ccm 24 (|—1,67| 4,5 
9 1g Elastin mit | +0 0 Magensaft 24 |—1,30) 3,5 
10 com '/,9-normal- | 
10 | NaOH iibergossen | +0 0 | ttbergossen 24 —1,00) 2,5 

u. 2 Stunden stehen ; 

11  gelassen u, 5mal +0 0 und in den 24 |—41,00) 2,5 
mit 10 ccm H,O | 

12 abgesp. +O | O Brutschrank | 24 (—41,23; 3,0 
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A. 5. Versuchsreihe mit Magensaft. 
Material: je 1 g Elastin; 10 ccm ‘'/1o-norm.-HCl bezw. NaOH; 
5 ccm Magensaft. 











| Vorbehandlung Weitere Behandlung _ a 
Nr. | | Schran Drehung  Biuret 
| des Elastins Stunden 
1; 1 g Elastin tiber- 24 —240 | 6,0 
» | schiittet mit 5 ccm Zu dem D4 240 | 60 
3 | H,O; 2 ae stehen D4 210 | 5b 
| gelassen -orbe 
| g vorbehandelten 4 160 | 40 
5! 1 g Elastin tber- Elastin 24 — 1,75 £5 
¢  schiittet mit 5 ccm D4 1.75 a 
1/1o-norm.-HCl; 2Std ach & Sinuid je ’ 
q| 1 cH, ect. nach 2 Stunden D4 -260 | 7,0 
| stehen gelassen , pai ef 
8 | ; ‘ 24 —1,75 | 4,5 
a 5 cem Magensaft y F bas 
9 1 g Elastin iiber- 24 -1,15 | 3,5 
19 schiittet mit 5 ccm hinzugegeben 24. —1,10 | 3,0 
{ { ‘/to-normal-Nat )H ; D4. { 10 3 0 
2Std. stehen gelassen ty 
12 : 24 —1,20 3 8 


A. 6. Versuchsreihe mit Magensaft. 
Material: je 0,5 8 Elastin -++ 5 cem aktiver Pankreassatft. 














Nr. Vorbehandlung des Elastins ImBrutsehrank Drehung | Biuret 
| | Stunden | lin cem CuSO, 

1 | 0 | 24 |—012°! 30 
2 | 2 Std. in '/1o-n-Salzsiiure | 24 | 0° | 0 
3 | 0 | 24 | —0,13° | 3,1 
4 2 Std. in */1o-n-Salzsaure | 24 | — 0,01° 0 
5 | 0 | 24 | —0,11° | 30 
6 | 2 Std. in */1o-n-Salzsiure | 24 | ()° 0 
7 2 Std. in '/1:0-n-Natronlauge| 24 | — 0,08° 2,5 
8 | 0 | 24 | —0,14° 3,1 
9 | 2 Std. in */10-n-Salzsiure | 24 | 0° 0) 
10 2 Std. in whe n-Natronlauge 24 | — 0,07° 2,2 


Nachdem durch unsere Vosvensuake, die nur zum kleinen 
Teil hier mitgeteilt sind, bewiesen war, dafh die ganze Ver- 
suchsanordnung frei von Fehlerquellen war, gingen wir nun zu 
den Versuchen iiber, welche die eingangs gestellte Fragestellung 
entscheiden sollten. Untersucht wurde der Darmkanal nebst 
Inhalt des Hundes, der Katze, des Pferdes, des Rindes, des 
Schweines, des Huhns und der Schildkréte auf aktives Pepsin. 
Die Resultate ergeben sich aus der folgenden Zusammenstellung. 
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B. Versuch 1. 


Material: je 1g Elastin; Magen und Diinndarm vom Hund (Teckel, 7, */4 Jahr, gut genii}yy;. 











Bemer- 


kung n 





Nr. Inhalt Behandlung | Behandlung des_ ImBrut- nN oon 
des Re- des des ager Elastins vor dem Schrank (incem 
vor dem Auf- | p. ; bei ete =| 1% oiger 
agenz- Reagenz- ' ‘eee Einstellen in den 4. - t CuSO, 
legen auf die 37,5° C. EE Greg 
glases | glases Schleimhaut Brutschrank in Std. | sa) Pen 
— 2stiindiges Auflegen | | 
Ig Elastin auf die Magen- 
1 -+ 10 ccm -—~ schleimhaut, | 48 | —0,03 | 1,0 | 
HO 5maliges Abspiilen’ | 


mit je 10 ccm H,O. 


2stiindiges Ein- | 
2 ; legen in 10 ccm > 48 | —0,18 | 2,5 
'/io-normal-HC]l 
2 stiindiges Kin- 


R » Let P 
\CaAKLION 


} 
aer 


3 2 legen in 10 cem > | 48 | —0,07 | 1,0 | 
‘io-n.-NaOH | | 
2stiindiges Auflegen | 
auf die Duodenum- | 
4 schleimhaut, | 48 | -+0,09 0,7 


dmaliges Abspilen 
mit je 10cem HO; | 





2stiindiges Kin-| | | 
5 legen in 10 ccm: > | 48 | +0,08 | 0,6 
'/;o-normal-HCl | | | 
(2stiindiges Kin-| | | | 
6 » legen in 10 ccm, > | 48 | +0 | O 
Vyo-n.-NaOH | . | | en 
2stiindiges Auflegen | | 
auf die Jejunum- | | | 
7 » — | schleimhaut, | 48 + 0,07 , 0,9 
5maliges Abspiilen, 
mit je 10 cem H,0) - 
2 stiindiges Ein- | | | 
8 legen in 10 ccm > | 48 | 40,05 | 0,9 
‘/1o-normal-HCl | | a 
2stiindiges Ein- | | | 
9 legen in 10 ccm > | 48 | —0,04 ; 03 
1/1o-n.-NaOH 7 | = 
2st. Auflegen auf die! | | 
| Ileumschleimhaut P 
_ & : —" | O 
10 Omaliges Abspiilen . = | ' 
mit je 10 cem H,O | _ 
(2stiindiges Kin- | | | 
11 > legen in 10 ccm » | 48 | +s | 0 
/+o-normal-HCl | 5... Ff. 
2 stiindiges Ein-| | | | 
12 legen in 10 cem| > | 48 | — 0,06 | 1,0 


'/yo-n.-NaOH 


Duo- 
denum- 


5 ae 
; SCiuelmM-=- 
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B. Versuch 2. 
Material: je 1 g Elastin; Magen und Diinndarm vom Hund 
(Bulldogge, #, */4 Jahre gut genihrt). 





















Be- Be- | Im Brut- | Dre- Be- 
Nr. Inhalt hand- | schrank | Biuret 
lung j handlung 2) Stunden | hung /merkungen 
1 | +10 “0 | —') Magen 48 —003 0,8 
2} Desgl. | HCI » | 48 |—0,19} 20 
3 » ‘NaOH > 45 + 0) 
4 > | — | Duodenum | 48 +-0,05, 0.8 . . 
| | J Reaktion: 
5 > HC] > 48 +-0,04) 0,4 | 
| | sauer 
6 | NaOH » | 48 | +0] 0 | 
7 » — | Jejunum | 48 |—0,04 09 | . 
F | | ; _ |] Reaktion: 
8 > HCl » 48 — 0,05, 0,7 |$ 
| sauer 
g » | NaOH ’ | 48 + 0,02 0,2 
| | 
a, ae » | — 0,09 Q) . 
10 > | lleum | 48 | 0,0 1, ee 
11 > | HC] > 48 | +0 QO |% schwach 
12 | : | NaOH » | 48 |—0,08 oo || alkalisch 


B. Versuch 3 
Material: je 1 g Elastin; Magen u. Diinndarm vom Hund 
(Bulldogge, #, ‘/x Jahr, gut genahrt; Duodenum mit Ascariden angefiillt). 

















, | | Be- Be- pe enue Dre- | 

Nr. | Inhalt | hand- ischrank |Biuret; Bemerkungen 
| ‘lung 1 handlung 2) Stunden| hung | | 

1 |,2,8 Elastin.) _ | Magen 48 — 0,06 11 

2/ Desgl | HCI » | 48 |—028} 33 
| Im Brutschrank 

3] » |naoH] » | 48 | o | 0 |smgeaufoninfole 
| | | Reagenzglases 

A | > — Duodenum 48 > 03) 0,5 

5 | ; HCl _ 48 — 0,06 0,7 || sauer! 

6 | > | NaOH > |; 48 | +0 | 0 | 

7 | > | — | Jejunum | 48 (—0,06) 0,9 

8 | : | HCI | 48 /+-0.05) 0,7 || sauer! 

9 | » NaOH > 48 — 0,05, 0,9 j 

0} » | — | Deum | 48 |—0,08) 1,0 | 

uu] .» | Ha » | 48 | +0) 0 |S alkalisch! 

48 \—0,09 1,1 


12 | > NaOH » 


') Versuchanordnung der Versuche 1—27 entspricht in allen Teilen 
dem Versuch 1. 
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B. Versuch 4. 
Material: je 1 g Elastin; Magen und Diinndarm vom Hund (grofter Zieh- 


hund, #, 9Jahre, sehr gut genaéhrt; Magen und Diinndarm stark gefiillt). 
pn —————————————————————————————————— 























| Be- | Be- |Im Brut- | Dre- | | Be- 
Nr. Inhalt | hand- | schrank | Biuret | . 
| lung 1 handlung 2) Stunden | hung | | merkungen 
yr Klasti | | ~ 
L Fi {0 com H0 | — Magen | 48 |— 0,04, 0,5 
2 Desgl. | HCI | > | 48 '—O11 1,9 
3 : NaOH | 48 | +0 | 0 | 
| | | | 
b | — |Duodenum! 48 (—0,04 0,6 
| | | | | stark 
5 , | HCl , | 48 |-+0.07) 1,0 | 
| | sauer 
6 | > NaQH | » | 48 i; | 
7 | ; — Jejunum | 48 — 0,06 0,6 P schwach 
8 | | HC] » | 48 |= 0,05 0,9 | f alkalisch 
9 NaOH > | 48 (0,12) 45 | 
10 7 _ | lleum | 48 — 0,12, 3,8 schwach saner 
ro | HCI » | 48 | +0) 0 | alkaliseh 
12 | . NaOH | >» | 48 ‘'—031) 4,9 |stark alkal. 





B. Versuch 3d. 
Material: je 1 g Elastin; Magen und Diinndarm vom Hund (mittelgrofe: 
Rehpintscher, “#, 10—12 Jahre, gut genahrt; Magen und Diinndarm mitte!- 
mifig gefiillt). 

















we wO eee 
| | Be | Be Im Brat: | Jre- | | i 
Nr. Inhalt _hand- schrank | Biuret | 
lung 1 handlung 2| Stunden | hung | /merkungen 
” , 
| 1g, Elastin | — | Magen 48 — 0,09 1,3 | 
2) Desgl. | HCI | » 48 —040 3,0 | 
3 | ; NaOH} » | 48 | +0) 0 | 
| | 
4 | | — |Duodenum 48 \— 0,04 0,7 ) 
| | | | | 
5 | ' |HCl; » | 48 — 0,07 08 |'  sauei 
6 | NaOH | 48 — 0,05 0,9 J 
7 | — | Jejunum 48 \—0,05 08 | 
| | ‘| schwach 
8 | . HCl | » 48 \—0,04 05 |f 
| | | sauer 
9 | , NaOH | » 48 — 0,07 0,9 | 
10 | > — | eum | 48 +0,05 0,5 | 
| | | . 
te : HCL} => =| 48) | +0} 0 |} alkalisch 
} | 
12 | > NaOH > | 48 |—035) 3,0 
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B. Versuch 6. 


Material: je 1g Elastin; Magen und Diinndarm vom Hund (grofer Bern- 
hardiner, 9 ,10—12 Jahre, gut genihrt; Magen u. Diinndarm mahig gefillt). 

















a i | 
| Be- | Behand- Im Brut-| pre. |_ 
Nr. | Inhalt | hand- schrank | 'Biuret, Bemerkungen 
| ‘lungi ‘ung 2 Stunden bung | 
' 1g Elastin | 5 
tivtesao 7 Magen | 48 (—0,07 08 
2 desgl. HCl > | 48 |—1,27) 5,2 
3 | > | NaOH > 48 | +0 | 0 
| } | | | 
| — Duodenum) 48 (—0,06 0,9 | 
| | | 
5 | > | HCl | > | 48 |\—0,06 0,8 (> sauer 
TT | | ischwac 
6 | » NaOH | | 48 +0 er oeitiy |) Im '/, dm-Rohr 
| | | | abgele 
7 | > | — | Jejunum; 48 (|—0,08 0,8 )) rn 
s| » | HELI io on ae |} 
| | : | | | sauer 
9 | » | NaOH > | 48 (|—0,07) 1,0 
iO} > - lleum | 48 |—0,09) 1,1 | 
wi 4 Hcl | » | 48 | +0! 0 schwach 
| | alkalisch 
12 > NaOH | 48 ‘'—0,08} 1,3 





B. Versuch 7. 


Material: je 1 g Elastin; Magen und Diinndarm vom Hund 
(mittelgroBer Spitz, 7, 10 Jahre, sehr gut genahrt; Magen, Duodenum und 
Jejunum miafig, Ileum gut gefiillt). 
































| Be- Behand- |Im Brat-| Dre- ; Be- 
Nr.| Inhalt | hand- schrank Biuret 
lung 1) lung 2 |Stunden| hung merkungen 

ag Seka ee Magen | 48 —0,05| 08 | 

2| desgl. HCl > | 48 —0,06) 1,2 | 

3; > NaH, » | 48 | +0] 0 | 

4] > — |Duodenum} 48 |—0,04| 0,4 1] 

5} > Hcl | => | 48 | — 0,08} 0,9 | F sauer 

6 ‘ NaOH | » | 48 |—0,03| 0,4 

7 | : — | Jejunum | 48 |—0,08 0,7 | 

et Hcl | >| 48 '—0,04! 03 |' sauer 

y » NaOH | > | 48 — 0,09 | 1,1 | 
10; >» — | eum | 48 1— 0,14} 2,0 | 

| >» HCL | => | 48 | +0 | 0 |) alkalisch 
12 > NaOH | » | 48 |—0,25] 32 
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B. Versuch 8. 
Material: je 1 g Elastin; Magen und Diinndarm vom Hund 
(grohe Tigerdogge, #, 6 Jahre, mittelmafiger Nahrzustand; Magen und 


Duodenum wenig, Jejunum und Ileum gut gefiillt). 























Be- Bee [mm Bra) Dre- |. | Bes 
Nr. Inhalt hand- scnran Biuret 
Jung 1 handlung 2 Stunden | hung | | merkungen 
1 g Elasti | , | x 
1 | 46 on HO — | Magen 48 — 0,05 0.6 
2 | Desgl. HC] » 48 — 0,13} 1,9 
3 | > NaOH > | 48 | +0}; O 
4 | > ~ Duodenum 48 —0,09 1,6 
| | } | 3 
5 . Hcl | » | 48 '—0,05| 0 | 4 stark 
| | | | Sauer 
6 | ; NaOH | > | 48 | +0} 0 | 
7 | — | Jejunum | 48 —0,06 1,0 
| | | mm 
8 | 'HclL| » | 48 /|—0,04 06 | schwach 
| — | | Sl | Sauer 
g | | | NaOH » | -& | 0,08) 0,9 | 
10 | -— | Deum | 48 — 0,10 15 ) 
| —— 
11 | » | HCL; » | 48 0,03) 0,5 P alkaliseh 
12 | NaOH > | 48 |—0,72] 25 | 





B. Versuch 9. 


Material: je 1 g Elastin; Magen und Diinndarm vom Hund (mittelgrofer 
Terrier, 9, 6 Jahre, gut genihrt; Magen wenig, Diinndarm mafig gefiillt). 











/ Im Brut- | 








|_ Be- Be- - "| Dre- |_. Be- 
Nr. Inhalt _hand- | | schrank | Biuret 
lung 1 handlung 2 Stunden | hung /merkungen 
lise poy | ep | Magen | 48 [—0,04 0,5 
2) Des. | HCL} » | 48 [026 25 
3 : NaQH| > 48 | +0] 0 | 
4 | > ; — ‘Duodenum) 48 /|—0,02 0,2 | 
5 , HCl} =o» =| 48 +0 | O | 7 sauel 
6 . ‘NaOH| » | 48 +0 0 J 
7 > | — | Jejunum , 48 |—0,03 0,4 ) 
8 , } HCL} » | 48 |~006 09 | alkalis 
9 » NaOH | > — 48 | 0,18) 4,5 | 
10 > | — | Tleum | 48 — 0,08 1,0 | | 
11 > ;HCL; >» | 48 |— 004 0,5 | | alkalisch 
12 > NaOH | > 48 — 0,21) 5,5 | 
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B. 


Versuch 10. 


81 








Material: je 1 g Elastin; Magen und Diinndarm vom Hund 
Doverman, ¢’, 10 Jahre, gut genihrt; Magen und Diinndarm gut gefiillt). 
——— 

| Be- Be- _ im Brut- | Be- 
Nr.| Inhalt | hand- | Schrank | 'Biuret | 

| lung 1 handlung 2 Stunden | hung | | merkungen 

r Elasti | | F ‘ a | 

| _ a beng ls Magen | 48 0,03 O03 | 
2) Desgl. HCl > | 48 |—0,17) 23 | 
3 | > NaOH >» | 48 | +0} O | 
i | / o— Duodenum | 48 \— 0,07 0,4 | , 

| | | | schwach 
5 | > HCl ; 48 — 0,06 0,3 | jainlinc 
6 | ‘NaOH > 48 |—0,14 1,9 | 

| ; | 
7 | > | — Jejunum | 48 = 0,06 0,5 | 
8 | > ha] 48 |—0,04 04 | (sauer 
) | > | NaOH » 48 —O 05) 0.5 | | 

| | | | 
10 | | — | Teum 48 — 0,07 0,7 | 

| | ue 4 || schwach 
I > | HC] | > 48 008 0,3 ‘{alkalisch 
12 ? NaOH | > 48 —0,08 06 | 

B. Versuch 11. 

Material: je 1 g Elastin; Magen und Diinndarm vom Hund (mittelgrofer 


Berhardiner, 9, 4 Jahre, gut genahrt; Magen wenig, Diinndarm gut gefillt). 














| 


























| Be- Im Brut- | | 
a Inhalt | nand-| | ‘a schrank a | Biuret | sd 
| lung j handlung 2 Stunden | hung | | | merkungen 
L| iS cam'to | — | Magen 4 |-004 05 
2 | Desgl. | HCl > 48 |—0,06 0,8 
3 | 'NaOH| > 48 +0 | 0 
4 | > | — |Duodenum 48 |I— 0,12 1,1 | 
5 | HCl : 48 |—0,l0) 1,0 saver 
6 | N NaOH | > 48 | +0 | 0 | 
7 | — | Jejunum 48 i 0,04 0,5 |, ee 
g . | HCl | > | 48 — 0,05, 0,6 {alkaiseh 
9 | ; [NaOH! > | 48 |—0,83} 43 | 
10 > | — Ileum | 48 — 0,12 1,2 r 
| > | Hcl| > | 48 — 0,05 0,6 nee 
12 | . | NaOH » | 48 |—0,44| 34 
6 
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B. Versuch 12. 
Material: je 1g Elastin; Magen und Diinndarm vom Hund (Wolfspitz, 9, 


2 Jahre, gut genihrt; Magen und Diinndarm stark gefiillt). 


——— 
) | | | 


Im Brut- | 

















| Be- Be- | Dre- Be- 
Nr. Inhalt hand- _ schrank | Biuret - 

| lung 1 handlung2 > Stunden | hung merkungen 

: apa 7 l 
1 | .2f Hiastin | — | Magen 48 — 0.06 0,8 
2) Desgl. HCl | » 48 |—0,23| 3,9 
3 | NaOH > 48 | +0 | 0 
4 | — Duodenum 48 |—0,10) 1,2 
5 ; HCl ‘ 48 +0,05) 0,5 sauer 
6}  »  |NaQH| > 48 | +0 | 0 
7 | | — | Jejunum 48 _— 0,09 1,0 

| | | | . schwach 
8 | HCl | > 48 i— 0,04, 0,5 | 7 

| ‘ | 2 , J Sauer 
9 | . NaOH > 48 — 0,05 0,6 
10 | = | eum 48 0,11 1,5 
11 | Hal | > 48 |—0,09| 4,1 | alkalisch 
12 | > ‘NaOH | > 48 |—0,25| 41 

B. Versuch 13. 

Material: je 1 g Elastin; Magen und Diinndarm eines Katers, grof, 


6 Jahre, sehr gut genahrt, Magen und Diinndarm stark gefiillt. 





Im Brut- 


~ | 
vane, 


























| | 
| | Be- | Behand- 
me Inhalt | hand- | ; Biuret) Bemerkungen 
| lung 1 lung 2 semanas | hung | 
| 1g Elasti | » 
1 | iicemHo| — | Magen | 48 }— 0.08 0,5 
2 | Desgl. | HCl | > 4s |— 0,05; 0,5 
3 | ‘NaOH > 48 |—0,06) 0,8 
4 | » | — lDuodenum| 48 +0,03) 0,8 l 
5 | ' | HCl > 48 (0,04 0,6 sauer 
6 | » NaOH > 48 — 0,07; 0,9 | 
1 ( vonr 
7 | | — | Jejunum 48 |—0,25) 1,1 " i 
| ~ | P schwach 
s | > HCl > | 48 — 0,04 0,4 | pra eae 
9} »  |NaOH | > | 48 |—0,12} 1,0 [71m jis dmctonr 
| | 
10 |} — | Tleum | 48 |—O0,34 4,2 
| | | stark 
11 } HCL; > | 48 £0] 0 YP a chisel 
| | | | alKalisc?i 
12 > | NaOH | > 48 |—024 38 J 
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B. Versuch 14. 


Material: je 1g Elastin; Magen und Diinndarm einer Katze, mittelgrof, 
2 Jahre, Magen prall, Diinndarm gut gefiillt. 


























— = ———— i 
| Be- | Behand- jIm Brut-) pye- | | Be- 

Nr. Inhalt | hand- — | schrank | Biuret| 
| lung 1 lung 2 Stunden | hung | merkungen 

Pe p peace — Magen | 48 | —0,05 OW | 

2 Desgl. | HCl » | 48 /—0,09 1,0 | 

3 > | NaOH | » 438 | +() 0 | 

4 > | — | Duodenum 48 | — 0,04; 0,6 | 

5| » | Ha | > 48 |—0,04) 0,7 | sauer 

6 | > | NaOH . 48 |—004) 0,6 | 

7 | > — Jejunum 48 —0,13; 2,0 | 

8 | » HC] » 48 — 0,08; 0,9 sauer 

. 4 NaOH ' 48 |—0,07/ 19 | 

0) > — | eum 48 | —-0,38) 3,4 | 

He | ee +] ae | to) ot gra 

12 > NaOH > | 48 |—029} 2,5 | 





B. Versuch 195. 
Material: je 1 g Elastin; Magen und Diinndarm eines Katers, groh, 
1's Jahre, gut genihrt; Magen prall, Diinndarm mittelmafig gefiillt. 


| | Be- | Behand- Im Brut-| pre- | . 
Nr., Inhalt = | hand- | . | schrank | 'Biuret| Bemerkungen 
jlung 1| lung 2 Stunden’ hung | | 











1S tamtno| — | Magen | 48 |—0,09 0,9 
2 Desgl. | HCl » | 48 |—0,07) 08 
3 > | NaOH » | 48 | +0! O 
: — |Duodenum) 48 |—0,31) 2,7 | 
’ » HCl | > | 48 = 0,05) O,5 schwach sauer 
6s [NAOH | 48 0.95) 9.4 || im tation 
7 p — | Jejupum | 48 —0,90 6,5 
. ‘ HCl > | 48 |—003 04 |} Schwach 
| | sauer 
9 NaOH » | 48 |—047) 3,5 
10) > — lleum | 48 |—0,88 5,5 | 
11 . | HCI > | 48 | 401 0 schwach 
| | | | sauer 
1? > | NaOH > 48 |—035 3,0 


6* 
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B. Versuch 16. 
Material: je 1 g Elastin; Magen und Diinndarm eines Katers, grof, 
2 Jahre, gut genihrt; Magen prall, Diinndarm stark gefiillt. 


ae DEE Eee penne ipeee~enes mma: Dna meme 
| Be- (Im Brut- | D 














Nr. | Inhalt | hand- | wel schrank | | Biuret “i 
| lung 1 handlung 2} Stunden | hung | | merkungen 
1 | rm A ey | | Magen 48 — 0,04 0,3 | 
2 Desgl. | HCl > | 48 — 0,08; 0,9 | 
3 : ‘NaOH| » | 48 | +0/ 0 | 
i — Duodenum) 48 |—0,15 1,3 | 
dD > HCI > | 48 I— 0,05, 04 | | sauer 
6 , ‘NaOH » | 48 —0,05' 0,8 J 
7 > | — | Jejunum | 48 |—0,09) 19 | 
8 . } Hcl}; >» | 48 |—0,09] 0,6 |$ alkalisch 
9 ; ‘NaOH » | 48 |~083) 45 | 
10 » | — | tem | 48 |-027) 30 | 
I | HCI | > | 48 | +0 | O | alkalisch 
12 > NaOH | » | 48 |—0,29) 3,0 | 


B. Versuch 17. 


Material: je 1 g Elastin; Magen und Diinndarm eines Katers, grof, 
gut genahrt, Magen mit Schleim, Diinndarm gut gefiillt. 

















| | Be- Be- [im Brat-) po 
Nr.| Inhalt | hand-. | Schrank | Biuret} Bemerkungen 
lung 1 handlung 2) Stunden | hung | 
Elasti | or - 
I Pe 7 sit 1,0 — Magen 48 i“ 0,25 ae 
2) Desgl | HCI | > 48 |—0,09 1,2 | 
3 » (NaOH, > 48 | +0) 0 
4 , | — |Duodenum) 48 |—0,65) 2,7 | gg oon 
5 , HCl | . 48 |—0,04 0,4 |} schwach 
| | sauer 
6 > NaOH | » 48 |—0,47) 2,2 | 
7 . os Jejunum 48 |—0,30 1,9 1 
s » | HCL | » 48 |-0,08 0,8 |! alkalisch 
9 : NaOH | > 48 |—0,94) 3,6 J 
10 , — | Heum 48 |—0,13) 1,4 | 
i! HCl | > 48 +0 | 0 |S alkalisch 
| val || Im 1/, dm-Rohr 
12 NaOH > 48 |— 0,25) 1,8 | abgelesen 
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B. Versuch 18. 


Material: je 1 g Elastin; Magen und Diinndarm eines Katers, grof, 
gut genihrt; Magen und Diinndarm wenig gefiillt. 





————E——————————————————————————————————————————— EEE 
| Be- Behand- Im Brut- pre- | Be- 
Nr... Inhalt | hand- | schrank | Rinret 
lung 1 lung 2 | Stunden| hung -merkungen 
1 | 1 € Mlastin,| — | Magen | 48 |—0,03| 0,4 
2 Desgl | HCl » | 48 |—0,07|) 09 
3 » | NaOH | 48 | +0 | 0 
» | — (Duodenum) 48 |—O,t1) 14 
5 » | HCl » | 48 |—0,08| 09 | — 
6 » | NaOH » | 48 |—0,23] 1,8 Ta 
7 » | — Jejunum | 48 |—O013) 1,4 | 
. » | HCl | 48 | —0,02 |schwach/ | SChwach 
9 | » | NaOH | 48 |—0,07} 08 
10 | > | — lleum | 48 | — 0,04 | 0,5 
1 . | ne | 48 | +0 | 0 | alkalisch 
12 > | NaOH | 48 |—0,07) 09 


B. Versuch 19. 


Material: je 1 g Elastin; Magen und Diinndarm eines Pferdes. 
a 














| | Be- | Behand- Im Brut-) pre-e | | Be- 
Nr. Inhalt | hand- _schrank | Biuret 
| lungi | lung 2 ‘Stunden | hung merkungen 

| . = com LO! — Magen | 48 | —0,06, 0,8 

2 -Desgl. «=| HG > 48 |—O012} 1,5 

3 > | NaOH > 48 | +0 | O 

: | — |Duodenum; 48 | —0,03) 04 | | ae 

5 . | He . 48 |—0,10| 1,0 || Schwerh 
6 | NaOH | 48 |—0,08! 0,7 | 

7 > =_ Jejunam | 48 | — 0,07; 0,6 | 

8 » | HC | 48 |—012) 1,2 | sleet 

9 » | NaOH _ | 4 | +0 | 0 
10 "Se eum | 48 |—003| 03 
I] » | HCl | 48 | +0 | O alkalisch 
[2 , | NaOH | 48 |—0,05! 05 
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B. Versuch 20. 
Material: je 1 g Elastin; Magen und Diinndarm eines Pferdes. 
Seer ————— 


Be- | Behand- [™ Brut- 


Nr. Inhalt | hand- schrank 
lung1 lung 2) Stunden, bung 











Dre- | 
Biuret) Bemerkungen 








1g Elasti | ne | 
1 | 10cem ILO — Magen | 48 —0,04 0,3 |  Pylorusteil 
2 Desgl. HCl | > | 48 —0,06) 08 | 
3 NaOH 2 48 (—0,03 OF | 
4 : — |Duodenum, 48 — 0,09 1,0 | ae eile 
i x HCl 48 |—0,08| 0,7 ancinhaan 
| fo 4 sauer 
6 NaOH 48 |—0.05 05 J — ee 
P = q abgelesen . : 
7 -— Jeyunum 48 — 0,06 0,5 | , 3 
8 | : HCl 4 | 48 | +0 0 | alkalisch "4 
| | | | | porn 
9 NaOH : 48 |—093) a0 7 .4e-Rote 
| | abgelesen 
10 | -— lleum | 48 — 0,25) 2,2 | . 
| | | ; 
11 | HCl | 48 | +0 0 | alkalisch : 
12 NaOu > 48 — 0.04 O05 | 
B. Versuch 21. 





Material: je 1 g Elastin, Magen und Diinndarm eines Schweines. 








| 





Im Brut- | 











Be- | Behand- | | ‘i. 4 

Nr. Inhalt hand- | schrank — Biuret | Bemerkungen e 
lung 1 | lung 2 Stunden | hung | | . i. 

By Smee Magen | 48 — 0,08 0,8 : 

2 Desgl. HCl , | «@ os ae) @ Se 

3 ; NaOH » | 48 — 0.08 a; * 

t | ' — (Duodenum 48 ‘—007) O08 

5 | > | HC] > | 48 — 0,06 Q).7 | sauer 

( , NaOH » | 48 Loos! og 

7 — Jejunum | 48 = 0,09) 1,0 

s > HE » 48 | +0 | 0 | alkalisch 

9 NaOH 48 (—010 12 sag colony 

0 _— o Heum 48 |—005 06 

r HCl > —0,07 08 na 


12 NaOH 2 


pb. 
LL 


48 | +0 0 








acsopsh eet 





oe ‘ P ° . . >» 
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B. Versuch 22. 


Material: je 1 g Elastin; Magen und Diinndarm eines Schweines. 
LT 




















Be- Be- _| Im Brut-| nye. Be- 
Nr. Inhalt | hand- schrank | Biuret 
lung \ handlung 2 heats hung merkungen 
l z 5 peg | — Magen 48 —0,07, 0,7 
2 Desgl. | HCl ; 48 —0,60 3,5 
3 » | NaOH > | 48 —0,05 0,6 | 
4 > | —  Duodenum 48 \—0,03 0,4 — | poe 
| | r c 4 
5 HC] > 48 i— 0.04 0,5 schwach 
6 > NaOH > | 48 |—0,50 3,0 nuniad 
7 > — Jejunum | 48 — 0,04) 0,4 | 
8 | » | HC] > | 48 +0 Q) | alkalisch 
q > NaOH > | 48 |—0,06 08 | 
10 _~ Heum | 48 (—005 06 | | 
| 
11 | | HCl > | 48 i— 0,06 0.8 sauer 
} | | 
12 > /NaQH | > i 48 | +0 0 


B. Versuch 23. 


Material: je 1 g Elastin; Magen und Diinndarm eines Schweines. 











| Be- Be. | im Brut- | ee 
Nr.| Inhalt | pand- | schrank | Biuret Bemerkungen 
ron , handlung 2 Stunden | Buns 
1g eas] — | Magen | 48 =|—0,04 0,4 
2 -Desgl. =| HCI > | 48 |—0,15) 1,3 | '™ fedretonr 
3 > NaOH : |; 48 | +0] O 
4 ? — |Duodenum | 48 - 0,09 1,0 
j , HCI - 48 | 0,09 09 _ 
6 NaOH} +» | 48 |—0,03 03 | 
( _ Jejyanum | 48 a 010 1,0 
8 | HCl | 48 —003 0,3 | sauer 
9» | NaOH > | 48 |—003 03 
10 » | — eum | 48 I— 0,05 0,6 
1 > | HCL | > | 48 |—0,10 09 | schwach 


| | sauer 
12 > NaOH : 48 | +0 0 
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B. Versuch 24. 


Material: je 1 g Elastin; Magen und Diinndarm eines Rindes. 
ae ee 


| 











Be- Be- Im Brut- | | Dre- | Be- 
Nr. Inhalt hand- | schrank | Biuret | 

lung , bandlung 2 | Stunden | hung | -merkungen 
llatoeee | = reremennn 48 — 0,04 0,4 
2 Desgl. | HCl » | 48 |—0,25) 2,2 | 
3 NaOH. > is | +0] O 
4 /.— Duodenum| 48 |—0,05 0,5 
5 » | ACL | 48 |—0,08 0,9 1 sou 
6 | » ‘NaOH >» | 48 | +0) 0 | 
7 | » = | Jejunum 8 | +0 0 ) 
8 | » | HCl | > | 48 | +0} O alkalisch 
Q | » NaOH > 48 — 0,02) 0.3 J 
10 | > (| — | Tleum | 48 +0 | 0 
11 : Hcl; » | 48 | +0] 0 it 
12 | NaOH | » | 48 '—0,03) 0,4 | | 


B. Versuch 25. 


Material: je 1 g Elastin; Magen und Diindarm eines Rindes. 











Be- | Bee | Im Brut-| pre- | 








Nr.) Inhalt hand: | | ated | ‘Biuret | ail 
hung ; handlung 2) | Stunden ; bung | | merkungen 

ore: tem HO _Labmagen | 48 - 0,03 0,4 | 

2) Desgl | HCL} + | 48  |--0,35 3,8 | 

3 NaOH | > ' 48 | +0/ 0 | 

4 | ' | — |Duodenum} 48 |—0,04| 04 | 

5} » | HCL} >» 48 —0,08 0,9 | sauer 

6 ‘NaOH 8 +0 | 0 J 

7 : | — | Jejunum 48 | +0 0 

8 | » | HCI 26 | +0; 6 i alkalisc! 

9 , | NaOH. 8 | +0) 0 | 

10 , | — | Pew 48 | «+0 0 

ic HCL , is +0 > O alkalisch 

12 , \NaQH| > i8 —008 08 | 
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B. Versuch 26. 
Material: Grohe 9 Schildkréte; Magen mit Fleisch- und Obstresten, 


Diinndarm mit Kirschkernen und diinner Masse angefiillt. 
SS 





| Vor- Weitere Im Brut-) pre. | Be- 
Nr.| Inhalt | behand-| Behand- | schrank | Biuret 
| _ lung lung Stunden hung merkungen 
flacti H | | 
ti hanno = Magen 48 |—0,07 0,7 ‘aie 
2 Desg]l. | HC! > | 48 |'—O10) 1,0 
3 | . | NaOH > | 48 | +0 0) | — 
f > —  Dinndarm 48 |—0,05 0,4 Reaktion 
fs) > HCl > «48 | 7? | © schwach 
6 ; NaOH » | 48 |—009) 09 | alkalisch 
NB. Kleine Schildkréte: '/e g Elastin + 5 ccm H,0O. 
a) Magen: ; b) Diinndarm: 
Drehung: — 0,05) Reaktion Drehung: — 0,06 ) Reaktion 
Biuret: 0,7 J sauer Biuret: 0,8 § schwach alkalich. 


B. Versuch 27. 
Material: je 1g Elastin; Driisenmagen und Diinndarm vom Huhn. 


| 











| Behand- Behand- Im Brut-) Pye. | __ | Bemer- 
Nr.| Inhalt | 'schrank | Biuret 
| | lung 1 lung 2 ‘Stunden hung | | kungen 
1 Reo) «=o— | Duodenum | 48 |—0,07 0,7 | 
2) Desgl | HCl > | 48 |—0,09) 0,9 | 
3 ‘ _ NaOH > | 48 | +0, 0 || Reaktion 
£ | » | ~~ Jeyunum | 48 |—0,08 08 | sauer 
5 | > | HCI » — 48 |—0,10 09 
6| » | NaOH » | 48 | +0] O 
7 | > | “—- lleum | 48 |—0,08 08 | Reakti 
5 | » | ‘ | eaktion 
8 | | HCl — 48 | 2. 0 | | alkalisch 
9 | > | NaOH » | 48 |—015 1,6 
10 ’ | HCl Driisenmagen 48 (—O,13 1,2 — 


Ein Blick auf die einzelnen Versuche zeigt, dai die Re- 
aktion im Darm an verschiedenen Stellen eine verschiedene 
ist. Wir priiften mit Lackmuspapier resp. Kongopapier und 
legten dann auf die betreffende Stelle je 1 g Elastin. Wir 
tasteten so gewissermafien mit Hilfe des Elastins den ganzen 
Darmkanal ab. Gleichzeitig haben wir verschiedene Partien 
der Magenschleimhaut gepriift. Das Elastin verwendeten wir 
teils direkt, teils nach Sattigung mit 1/10normaler Salzsiiure, 
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zum Teil beniitzten wir auch Elastin, das 2 Stunden in !/10 
normaler Natronlauge gelegen hatte. Das mit Natronlauge 
gesiittigte Elastin gestattete mit dem nicht vorbehandelten 
Elastin gleichzeitig den Nachweis von Trypsin. Bei der Beur- 
teilung der Resultate muB natiirlich in Betracht gezogen werden, 
dafi wiihrend des Liegens im Magen- bezw. Darminhalt eine 
Diffusion des umgebenden Mediums in das Innere des Elastins 
und umgekehrt stattfinden konnte. Nur so ist es zu erklaren, daf 
mit Natronlauge gesiittigtes Elastin im Magen erheblich aktives 
Pepsin aufnehmen kann. Im Darmkanal konnte ein ihnlicher 
Prozef salzsiiuregetriinktes Elastin dem Trypsin zugiinglich 
machen. Eine genaue Betrachtung der erhaltenen Resultate 
zeigt jedoch, daf die bei Anwendung von mit Salzséure ge- 
trinktem Elastin gewonnenen Ergebnisse ohne Zweifel auf 
Pepsin zuriickzufiihren sind. Wir finden z. B., dai an einer 
bestimmten Stelle des Darmkanals nur mit Salzsaéure getrinktes 
Elastin einen Abbau zeigt, wahrend mit Natronlauge getrénktes 
nicht angegriffen wird. Umgekehrt beobachteten wir, daf mit 
Salzsiiure getriinktes Elastin nicht abgebaut wurde, wiihrend 
mit Natronlauge vorbehandeltes Elastin einen deutlichen Abbau 
zeigte. Im ersteren Fall war die Reaktion des Darminhaltes 
sauer, im letzteren alkalisch. In manchen Fillen zeigten alle 
Elastinarten nach dem Liegen im Darminhalt einen Abbau. 
Das war z. B. der Fall, wenn die Reaktion schwach sauer war. 
In diesen Fallen wiesen wir offenbar Pepsin und Trypsin nach. 
Diese Beobachtungen erscheinen uns besonders interessant, weil 
sie uns zeigen, dali im Darmkanal Bedingungen vorhanden sein 
kénnen, die dem Pepsin und dem Trypsin an Ortlich engbe- 
grenzten Stellen die Wirkung gestatten. 

Uberblickt man die gesamten Resultate, dann kommt man 
zum Schlusse, dai die Wirkung des Pepsins mit dem 
Ubertritt in den Darm keineswegs aufgehoben ist. Wir 
begegnen aktivem Pepsin selbst noch im Inhalt des 
lleums. Ja, in vielen Fillen erhielten wir gerade bei 
Versuchen, die diesen Darmteil betrafen, besonders 
hohe Drehung. 

Trotzdem uns die erhaltenen Resultate auf Grund aller 
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Beobachtungen unter Beriicksichtigung der friiher im hiesigen 
Institute bei &ahnlichen Versuchen gemachten Erfahrungen ein- 
deutig erschienen, haben wir uns doch noch einige Einwiinde 
gemacht. Einmal war die Méglichkeit gegeben, dafi das Elastin 
aus dem Darminhalt optisch-aklive Produkte, z. B. Peptone 
adsorbiert. Wir haben zwar in allen Fiillen, um derartige Stoffe 
zu entfernen, griindlich mit Wasser gewaschen. Es wiire jedoch 
moglich, dafh zwischen dem Elastin und derartigen Verbindungen 
eine festere Bindung stattfindet. Diese miifite dann beim Auf- 
bewahren im Brutschrank zerfallen. Obwohl dieser Kinwand 
ohne weiteres als sehr gesucht erscheint, haben wir ihn doch 
einer experimentellen Prifung unterzogen. Wir gingen so vor, 
dafi wir das Elastin, das 2 Stunden mit dem Darminhalt in 
Beriihrung gewesen war, wie gewOhnlich fiinfmal mit Wasser 
schittelten und dann kurze Zeit (5 Minuten) in siedendes Wasser 
legten. Nunmehr brachten wir die Probe in den Brutschrank 
und stellten die Drehung nach 24 bezw. 48 Stunden fest. Es 
lieh sich in keinem Falle eine Spaltung des Elastins nach- 
weisen. Durch das Erhitzen war das Ferment vernichtet worden. 

Endlich hiétte man noch Zweifel erheben kénnen iiber 
die Natur des in den einzelnen Fiillen aufgenommenen Fermentes. 
Auch hier war eine experimentelle Priifung mdglich. Wie friiher 
schon gezeigt worden ist, lifbt sich das vom Elastin adsorbierte 
Ferment aus diesem in aktivem Zustand wieder herauslaugen. 
Auf Grund dieser Beobachtung nahmen wir z. B. mit Salzsiure 
getranktes Elastin, das mit Darminhalt in Beriihrung gewesen 
war. Dieses wurde nun einmal mit Wasser gewaschen. Dann 
brachten wir es in !/10 normale Salzsiiure. Nach 2 Stunden 
gossen wir die Salzsiure ab und bestimmten ihr Drehungs- 
vermégen. Den Rest der Lésung lieSen wir auf neues Elastin 
oder auf koaguliertes Eiereiweif wirken. In anderen Fallen 
verwendeten wir statt der '/10 normalen Salzsiiure '/10 normale 
Natronlauge. In genau derselben Weise gingen wir vor, wenn 
wir von Elastin ausgegangen waren, das mit 1/10 normaler 
Natronlauge getriinkt war. Jeder Einzelversuch wurde mit 
entsprechenden Kontrollversuchen durchgefiihrt. Die unten- 
stehende Tabelle zeigt das Resultat. 
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Tabelle III. 
Material: Diinndarm vom Hund (grofe J, gut geniihrte Terrier; Darm bis zt Jejunum gut gefillt 
; ? Reaktion, Zeit des a, oe Dre- <a 
Nr. | Menge Behandlung -“ Ver- Be handlung des hung Biuret Weitere | Im | | 
des des Elastins | } tres —— _Elastins nach der Behandlung | ys. | Brat. | Dre- |Biu-| Bemer- 
To | » aes | | | | | | 
Re- . “°S vor dem Auf- Stelle | Elastins, dem Entfernen |abgegossenen des ISUNgS- cchrank | | | 
’ | =. > | ne + i i o ~ : | } < 
agenz- Elastins legen auf die; der Fx chevedl von der . a eg Lésungs- restes | | hung | ret |) kungen 
| ehiaten, |" lg abgelesen im | in | in | | 
rlases Schleimhaut S“"!¢!™ haut. | Schleimhaut restes | | | | 
glases | g i | haut Stunden | 1/5 dm-Rohr } ccm ‘Stunden! } 
. | | stark 2 maliges Abspiilen | Zu dem Lisungsrest| | | 
; Cc | : . | } 
+ | | __ 9 | mit 10 ccm HAO] _ L J i g neues, | 9 —_ | | 
> 1 1 ad - \2stiind.Eintauchen 0,04 0,4 unvorbehandeltes | 8 | 24 | bie 0,8 | 
s | | Sauer | | in 10 cem H,O Elastin hinzu | | 
ro) 2 stiindiges Ein- | i = | 7 : | | | | 
~ 2 | 1 tauchen in 10ccm, > Do | — 0.06) 0.5 > 8 | 24 -—~ 0.10) 1G ; 
5 1/,,-norm.-HC1 | HCl ees ieee: | | nn | 
s 3 | 1 » NaOH » 2 | > NaOH | + 0 | O | > 8 | 24 |+0 |0| 
5 ei a a | , Zu dem Lisungsrest | ; q - | 
> schwach mG | | 
4 1 _ sauer 2 — 0,02, 4: | 1. koaguliertes 8 24 i|—0,06 0,7 | 
3 H,O _ positiv |] KiereiweiS hinzu | iets, Im 
a= | ; ——<«_ °°  -'- os kee ee a ; l rage 
~ ai 4 or oe! 2 | > Hci ]|—0,07/ 08 | > 8 | 24 |—0,11)1,2 
as 7 ae re _— a : — ‘en ee 1/; dm- 
‘a 6 1 NaOH >» | 2 > NaOH | + 0  O | > 8 2% i+010 ‘ 
© | es Zu d. Losungsrest 1 g | 
= > schwach Pas © © ; - 
fj 1 — > 2 — ().02 .,. | neues, unvorbehan- 8 D4 —O0.05 0.5 Rohr 
< H,0 positlv Ideltes Elastin hinzu 
= s 1 |wie oben > 2 * NaOH | + 0 0 | : 8 24 | + 0 2] abge 
S = : : ange- 
= i) 1 > NaOH > 2 » HC) | + 0 0 | > 8 24 |+0 0 
| schwach schwach|Zu dem Loésungsrest i: ne ; 
10 1 js 2 > = 0.1 )2 en aly 1 g koaguliertes & j D4 a: 0.04 0,4 le sen 
sinaietated sO TF posiv | KiereiweiS hinzu 
Te Oe icheat re ee > naoH | + 0 0 | > 8 | 2 |}+0 | 0 
12 1 ; NaOH > 2 > uci} + 0 0 | : 8 4% 1+0 10 
ahi ‘ schwach 2 2 maliges Abspiilen 5 ou , - 
oP) Ls alkalisch = mit 10 cem H,O 7 ~~ i 24 | — 0,04) 0,0 
14 , wieoben py 2 : | | oan 24 0,02 0.3 
15 I NaOH » 2 | | 24 —0,0d 0.6 








7 =e 


J{[[Vqe 





Pepsin nachweisen. 
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Zur Entscheidung der Frage nach der Natur der von uns 
im Magen-Darmkanal mit Hilfe der Elastinmethode nachgewie- 
senen Fermente haben wir endlich noch folgende Versuchs- 
anordnung angewandt. 
die Reaktion ausgesprochen sauer war, konnten wir fast immer 


An Stellen des Darmkanals, an denen 


Nun gaben wir auf solche Orte soviel 


einer 1°/oigen Natriumcarbonatlésung, bis die Reaktion neutral 


oder schwach alkalisch war. 


Wir tiberlieBen dann den Darm 


mit seinem Inhalt 1 Stunde sich selbst und gaben nunmehr 


{ ¢ unvorbehandeltes Elastin hinzu. 


2) 


Dann wurde das Elastin 


nach 2 Stunden in der tblichen Weise mit Wasser gewaschen 
und dann mit solehem in den Brutschrank gestellt. In anderen 
Fallen gaben wir zu der mit Natriumcarbonat behandelten 
Stelle nach 1 Stunde wieder soviel Salzsiiure hinzu, bis eine 
deutlich saure Reaktion vorhanden war, und legten nunmehr 


Elastin auf. 


vorhergehenden Fall. 
Die folgenden Tabellen geben einen Uberblick iiber die 
Resultate einiger dieser Versuche. 


Versuch 1. 


Die weitere Behandlung war dieselbe wie im 


Material: je 1g Elastin; Diinndarm (Duodenum) vom Hund (Bulldogge 
4—5 Jahre, gut genahrt; Duodenum gut gefiillt). 











Inhalt 


Vorbehandlung 


/Im Brut-| 


, ischrank 
Weitere Behandlung | 


bei 


re- 


137,5° C.| hung 


iStunden 


| 








lg 


Klastin 


{0 eem 


H,0 








Ein von Natur aus sauer | 


reagierendes Stiick der 
Diinndarmschleimhaut 
mit 1°/,iger Sodalésung 
bis zur schwach alkal. 
Reaktion betriufelt und 
verricben; alsdann 1 Std. 
so liegen gelassen 
Vorbehandlung wie bei2; 
alsdann die alkal. reag. 
Stelle mit 4/;5-norm. HCI 
wieder schwach sauer 
gemacht 


| auf die so vorbereitete | 


1g Elastin 2 Stunden 
auf die von Natur aus 
sauer reagierende 


H,O abgespilt 


ig Elastin 2 Stunden 


Schleimhaut gelegt und 
dann 5mal mit je 10 ccm 


| 





| 


| Schleimhaut gelegt und | 
Smal mit je 10ccm H,0 | 


abgespilt 








| 


} 


Biuret | 
| 
| 
| 


_ |''s dm- 
| Ob | 
| Rohr 
} 
| ' 
| 
ischwach 
| positiv | 
| 
| 4 
rt, 
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Versuch 2.') 


Material: je 1g Elastin; Duodenum vom Hund (Terrier, J, ‘’e Jahr, 
Darm gut gefillt). 








Im | 

















| | 
itere | | Dre- (Biu- | 
Nr.| Inhalt | Vorbehandlung | ee a. oll was | 
| | | Behandlung St rank | hung | ret | 
| | Stunden | | 
| oe | 2 Stunden auf | | | 
Elastin | sauer rea- | | 1/5 dm 
1; + | -- igierender Duode-| 48 — 0,08 0,8 
10 cem) nalschleimhaut ; | | Rohu 
| H,O | | Abspiilen | | 
| Saure Stelle mit 2 Stunden auf | | | 
| 1°Joiger Na,GO,- alkalisch rea- | | | 
2 » Lésung alkalisch gierender Duode-- 48 |— 0,04 0,4 
gemacht, 1Stunde nalschleimhaut; | | 
stehen gelassen! Abspiilen | | | 
| | 
Ebenso und dann 2 Stunden auf | | 
mit ‘/1o-nor.-HCl)  sauer rea- | | 
3» | wieder sauer gierenderDuode- 48 +0 | O | 
| gemacht ‘nalschleimhaut; | 
| |  Abspiilen | | 


Versuch 3. 


Material: je 1 g Elastin; Duodenum vom Hund (grofer Spitz, #, 8 Jahre, 
Darm gut gefiillt). 





























N | Inhalt Vor- | Weitere | Brut- | Dre- | Biuret 
| aie iure 
| ibehandlung Behandlung] ee nrank hung | | 
| Stun en| | | 
| Bian | | a dm- 
s +. 10 com! _ | _ 48 |— 0,04 0,4 Rohr 
H,O | | 
r _ 
2 > | mae - 48 +0 schwach | 
| | | ae positiv 
er | 
2 = : — | 48 | £0 0 | » 
| | 








‘) Die Anordnung der Versuche 1—9 einschlieflich ist die gleiche; 
siehe die Angaben in Versuch 1. 
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Versuch 4. 
Material: je 1g Elastin; Duodenum vom Hund (grofer. Q Ziehhund, 


8 Jahre). 











Vor- Weitere Im Brut- — 
Nr. Inhalt behand- | Behand-  schrank Biuret 
lung | lung |stunden) '"8 
1 g Elastin | | | | , - (10dm- 
2 Desgl. | — 4S — 0,05 0,6 
, | schwach 
5 “a ~- | 48 +O positiv 


Versuch 5. 
Material: je 1 g Elastin; Duodenum vom Hund iimittelgrofer Q Box, 
3 Jahre). 





ee amy 
| Vor- | Weitere Im Brut- — 
Nr. | Inhalt behand-  Behand- | schrank | Biuret 
lung lung Stunden) US 
y +4} | 1), - 
t g Elastin ; — | a _ 0.05 04 | dm 
10 ccm H,O | Rohr 
2 Desgl. - — 24 +0 0) 
| — | 9 +() 0 


Versuch 6. 
Material: ye 1 g Elastin; Duodenum vom Hund (miltelgrohe Q Dogge 


“ 


‘le Jahr, Darm stark gefiillt). 























| Vor- Weitere Im Brut- — 
Nr. Inhalt | behand- | Behand-  schrank ~ Biuret 
lung | lung Stunden si 
1 g Elastin | | | , -  '/e dm- 
: a eae D2 — H ‘ . 
++ 10 ecm H,0 ” 0,99 | 09 | Rohr 
| 2 Desgi. — ; — | 2 | +0 |; O | 
. | | schwach 
3 > — — | 24 — 0,01 positiv : 
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Versuch 7. 


Material: je 1 g Elastin; Duodenum vom Hund (rauhaariger, mittel- 


groher f Terrier, 


4 Jahre). 











Im Brut- 





Vor- Weitere ee 
Nr. Inhalt behand- | Behand- schrank | Biuret 
lung lung Stunden | hung 
= '/y dm- 
i Scont.o a ia on | o “em 
2 Desgl. 24 +0 0 
3 > — 24 +0 0 , 


Versuch 8. 


Material: je 1 g Elastin; Duodenum vom Hund (weifer, mittelgrofe: 
Terrier, #, 5 Jahre). 


I 





Vor- Weitere Im Brut- iia, 
Nr Inhalt | behand-  Behand- | schrank Biuret 
lung lung — Stunden hung 
ru y sf] } {/,. to 
1 Focem #0 - | 2 | 018 09 Ron 
2 Desgl. — -— 24 | —0,03 0,2 
3 ~ — | 24 +0 0 


Versuch 9. 


Material: je 1 g Elastin; Duodenum vom Hund (grofer, sehr gut genihrte 
¢@ Bernhardiner, 8 Jahre). 














Weitere Im Brut- 





Vor- Dre- 
Nr. Inhalt behand- | Behand-| schrank Biuret | 
lung lung Stunden hung | 
1 g Elastin os | - - 1/5 dm- 
lt focem H,0 : = jee) | Bek 
2 Desel. doi 24 —_ 09,93 Schwach 
= | ’ positiv 
3 : - 24 | —0,03 . : 


Das ohne jede Vorbehandlung auf die Schleimhaut + Chymus 


aufgelegte Elastin ergab in allen Fiillen, in der iiblichen Weise 
behandelt, eine deutliche Drehung und ebenso Biuretreaktion. 


Nach der Behandlung mit Alkali waren die Resultate wechselnd 














cathe ake OR 

















he 























Uber den Nachweis von aktivem Pepsin im Darminhalt. Wo) 


in einem Teil der Fiille nahm das Elastin noch Fermente auf. 
\Wurde dann mit Salzsiure angesiuert, dann blieb jede Spaltung 
aus. Ohne Zweifel haben wir im ersteren Versuch Trypsin 
nachgewiesen. Etwa vorhandenes Pepsin war durch das Alkali 
vernichtet worden. Die nachtriigliche Zugabe von Siiure ver- 
mochte diesen Prozeh, wie nicht anders zu erwarten war, 
nicht mehr riickgiingig zu machen. Bei anderen Versuchen 


t =) 


var nach Zugabe des Alkalis tiberhaupt kein Ferment mehr 
nachweisbar. Hier war offenbar an der betreffenden Stelle nur 
Pepsin anwesend gewesen. 

Auch die eben angefiihrten Versuche bestiitigen den in 
den Hauptversuchen erhobenen Befund, wonach im Darmkanal 
aktives Pepsin vorhanden ist. 


Ergebnis. 


Im Darmkanal: Duodenum, Jejunum und lleum 
finden sich betriichtliche Mengen von aktivem Pepsin. 
Wir haben es bei unseren Versuchen in keinem ein- 
zigen Falle vermifit. Die Pepsinverdauung der EKiweib- 
korper ist somit nicht nur auf den Magen beschriainkt. 
Sie spielt ohne Zweifel im Darmkanal noch eine be- 
deutungsvolle Rolle. In welchem Verhaltnis Pepsin-, 
Trypsin- und Erepsin-Verdauung zueinander stehen, 
ist noch ganz unaufgeklirt. Vielleicht beruht auf 
diesem unmittelbaren Zusammenwirken der einzelnen 
termente der rasche Abbau der Proteine und Peptone 
bis zu Aminosiiuren. Es ist bis jetzt bekanntlich nicht ge- 
gliickt, den Abbau der Eiweibkérper bis zu Aminosauren im 
Reagenzglas in wenigen Stunden durchzufiihren. Der eine von uns 
hat als Grund fiir die verlangsamte Hydrolyse im Reagenzglas die 
hemmende Wirkung der entstehenden Spaltprodukte feststellen 
kKOnnen.!) Im Darmkanai werden die einfachsten Abbauprodukte 
ofort nach ihrer Bildung resorbiert. Es ist wohl méglich, dab zu 
diesem Momente, das die natiirliche Verdauung von der kiinst- 


') Vel. Emil Abderhalden, Lehrbuch der physiologischen Chemie. 
2. Auth S. 268, 287. 
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lichen scharf unterscheidet, noch die zweckmiibig kombinierte 
Wirkung von Pepsin, Trypsin und Erepsin hinzukommt. Es 
wird die Aufgabe weiterer Forschungen sein, in die Feinheit 
dieser kombinierten Fermentwirkung einzudringen. Jedenfalls 
wird man in Zukunft Pepsin- und Trypsin-Verdauung 
nicht mehr so scharf lokalisieren ditirfen, wie es bis- 
her zum allergroften Teil der Fall war. Es liegen im 
Prinzip ahnliche Verhiiltnisse vor, wie wir sie bei der Ver- 
dauung der Kohlenhydrate im Magen haben. Wie hier die Diastase 
des Speichels im Magen noch weiter wirken kann, solange die 
Bedingungen fiir deren Wirkung giinstig sind, so kann auch 
das Pepsin bis in das Ileum herunter seine Wirksamkeit be- 
wahren, solange das umgebende Medium seiner Aktivitat keinen 
Kintrag tut. Von besonderem Interesse erscheint uns im 
7Zusammenhang mit den bei unseren Untersuchungen 
erhobenen Befunden die Beobachtung, dab Albumi- 
noide, wie Elastin, Bindegewebe, aber auch andere 
Kiweifbkorper im denaturierten Zustande Pepsin in 
aktivem Zustande aufnehmen k6énnen. Dieses kann 
dann, geschiitzt von dem Eiweib, iiber weite Strecken 
fortgefiihrt werden, um dann, wenn es das Transport- 
mittel von innen heraus aufgelést hat, seine Wirk- 
samkeit anderen Substraten zuzuwenden. Es ist leich! 
moglich, dah solche Adsorptionserscheinungen als 
Schutzmittel fiir die Fermente eine ganz allgemeine 
Bedeutung haben. Es wird sich lohnen, derartigen 


Phinomenen weiter nachzusptren. 
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Uber die fermentative Hydroperoxydzersetzung. 


Bemerkungen zu der gleichnamigen Arbeit von P.Waentig und O. Steche. 
Von 


George Senter. 


Der Redaktion zugegangen am 24, Juli 1911.) 


Die zitierle ausfiihrliche Arbeit von den Herren Waentig und 
Steche!) beschaftigt sich mit dem hydroperoxydzersetzenden Enzym 
des Blutes und besteht wesentlich in einer Wiederholung und Ausdehnung 
meiner vor einigen Jahren tiber dieses Thema ausgefiihrien Untersuchungen. 
Obgleich, wie die Verfasser selbst hervorheben, «die Resultate im all- 
semeinen als Bestaétigung der Senterschen Befunde in vieler Hinsicht 
betrachtet werden kénnen», haben sie doch in einem wesentlichen Punkt 
von meinen Resultaten elwas abweichende Beobachtungen gemacht. Da 
die Versuche der beiden Verfasser in bezug auf diesen Punkt nicht ganz 
cinwandfrei erscheinen und die Sache fiir die Theorie der Reaktions- 
-eschwindigkeit in heterogenen Systemen wichtig ist, werde ich mir einige 
Bemerkungen dazu erlauben. 

Die jetzige Stellung der Sache ist kurz folgende. Es ist von mir 
bewiesen worden, dafs die Himase (Blutkatalase) von Hydroperoxyd auch 
in verdinnter L&ésung alimaéhlich inaktiv gemacht wird (oxydiert); wenn 
man aber bei 0° in nicht tiber ‘/so-n-Lésung arbeitet, die Inaktivierung 
des Enzyms durch Hydroperoxyd vernachlassigt werden kann. In Zu- 
sammenhang damit ist gefunden worden, dafi in verdiinntem Hydro- 
peroxyd (weniger als ‘/so-normal) die Reaktion ziemlich genau mono- 
molekular verlauft, die Geschwindigkeitskoeffizienten nehmen sogar etwas 
zu im Laufe der Reaktion. Diese Resultate sind spiter von H. Euler’) 
vollkommen bestaétigt worden. Auch ist mein Befund, dafi die oxydie- 
rende Wirkung des Hydroperoxyds auf Hiimase sich bei 0° erst in etwa 
‘jso-n-LOsung bemerkbar macht, von Waentig und Steche akzepltiert 
worden. Trotzdem finden die ietztgenannten Verfasser, daf\ in den meisten 
Fallen die Geschwindigkeitskoeffizienten in '/eoo-n-Hydroperoxyd, berechnet 


') Diese Zeitschrift, 1911, Bd. 72, 5. 226. 
Zeitschr. f. physikal. Chem., 1903, Bd. 44, S. 257; 1905, Bd. dl, 
>. 682. 


)} Hofmeisters Beitrage, 1906, Bd. 1, 5. 1 
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fiir eine Reaktion erster Ordnung, gewOhnlich im Laufe der Reaktion 
bedeutend abnehmen. Das ist aber nicht immer der Fall: von fiinf 
verschiedenen Haimasepraparaten geben zwei gute Konstante fiir 
eine monomolekulare Reaktion, wahrend die Koeffizienten fiir die drei 
anderen bedeutend abnehmen. Aus diesen Resultaten ziehen die Ver- 
fasser den Schlufi, dafs «die fermentative Hydroperoxydzersetzung mit aus 
Blut gewonnenen Fermentlésungen sich im allgemeinen nicht dem Schema 
der Reaktion erster Ordnung anpafit; insbesondere geniigen die von Senter 
gegebenen Erklirungen nicht, die Abweichungen von diesem Schema zu 
deuten»>. Dann wird darauf hingewiesen, daf die Versuche mit ver- 
schiedenen Hamasepraparaten nicht reproduzierbar sind. 

Fiir diesen merkwiirdigen Unterschied zwischen den verschiedenen 
Hamasepriiparaten haben die Verfasser keine Erklaérung finden kénnen. 
Es soll aber darauf hingewiesen werden, dafs sie keinen direkten Beweis 
erbracht haben dafiir, dafs das Enzym in allen Fiillen nach Ablauf der 
Reaktion seine urspriingliche Aktivitaét behalt. Dieser Beweis ist in meiner 
urspriinglichen Arbeit so geliefert worden, dafs das Enzym mit verdiinnter 
Hydroperoxydlésung behandelt wird; nach Ablauf der Reaktion wird eine 
neue Menge Hydroperoxyd hinzugefiigt und die Aktivitét des Enzyms 
von neuem festgestellt. Erst wenn die Herren Waentig und Steche 
den Beweis erbracht haben, daf\ die Geschwindigkeitskoeftizienten wiihrend 
der Reaktion abnehmen, ohne dafs das Enzym geschadigt wird, werden 
ihre Schliisse stichhaltig. Sonst kann angenommen werden, dafs die ver- 
schiedenen Priiparate nicht dieselbe Empfindlichkeit gegen Hydroperoxyd 
zeigen und dafi die Abnahme der Konstanten mit einem langsamen In- 
aktivwerden des Enzyms im Zusammenhang steht. 

Die Sache ist wichtig in bezug auf die von mir entwickelte Theorie 
der Reaktionsgeschwindigkeit in mikroheterogenen Systemen. ') Der wesent- 
liche Punkt dieser Theorie ist der Hinweis, dafs die Rithrung der Loésung 
durch die Brownsche Bewegung der Partikelchen besorgt wird; dadurch 
sind die mikroheterogenen Systeme in Zusammenhang gebracht mit den 
makroheterogenen Systemen, fiir welche die bekannte Theorie der Re- 
aktionsgeschwindigkeit von Noyes und Whitney und von Nerns! 
entwickelt worden ist. Die betreffende Theorie ist in erster Linie fir 
die Platinkatalyse des Hydroperoxyds entwickelt und scheint jetzl ziem- 
lich allgemein angenommen zu sein;”) es ist aber darauf hingewiesen 
worden, dafs die Theorie auch fiir die Hamasekatalyse gerecht wird. 

Waentig und Steche bemerken u. a., daf\ ich keinen bestimmten 
Grund fiir den aufsteigenden Gang der Konstante in verdiinnter Losung 


') Zeitschr. f. physikal. Chem., 1905, Bd. 52, S. 737; 5. Physical. 
Chem., 1905, Bd. -9, 5. 311. 

*) Vel. z. B. Gertrud Woher, «Die Katalyse>, 1910, 5. 84—87 ; 
Freundlich, «Kapillarchemie>, 1909, S. 388. 
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veeben konnte. Das ist ein Irrtum. Es ist in der eben zitierten Arbeit ‘) 
darauf hingewiesen worden, dafs die Zunahme in den Werten der Kon- 
stanten durch die riihrende Wirkung des in Freiheit gesetzten Sauerstoffs 
erklirt werden kann. Die Sache ist aber kompliziert insofern, als die 
Bildung von Blaschen des Sauerstoffs auf den Oberflichen der Teilchen 
die Diffusionsschicht unterbrechen und die Wirkungen zu verzégern suchen 
sollte. Fiir die volle Diskussion dieser Fragen mufs auf die betreffende 
Arbeit hingewiesen werden. Die rithrende Wirkung des Sauerstoffs (welche 
von Waentig und Steche gar nicht in Betracht gezogen wird) muf\ bei 
hoher Temperatur immer mehr in Betracht kommen, und Schliisse aus 
dem Gang der «<Konstanten» bei 20 und 50° diirfen nur mit Vorbehalt 
vezogen werden. | 

Auf andere interessante Punkte kann hier nicht eingegangen werden. 
Zun SehlufS soll bemerkt werden, dafi der von mir gefundene und von 
Kuler bestatigte monomolekulare Verlauf der Himasekatalyse des Hydro- 
peroxyds in verdiinnter Lésung durch die Versuche von Waentig und 
Steche nicht widerlegt worden ist. Ferner, die von mir entwickelte 
Theorie der Platinkatalyse gibt auch eine befriedigende Vorstellung der 
bis jetzt festgestellten Phanomene der Hiimasekatalyse. Ob die Theorie 
die weitere Priifung bestehen wird, mufs die Zukunft entscheiden. In 
dieser Beziehung wird man die weiteren Resultate der offenbar sehr sorg- 
faltigen Untersuchungen der Herren Waentig und Steche mit groffem 
Interesse erwarten. 


Chemical Department St. Marys Hospital Medical School, London W. 


1) loc. cit., S. 742. 
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Uber die griinen und gelben Farbstoffe der Florideen. 


Von 


Harald Kylin. 


(Aus dem medizinisch-chemischen Institut der Universitat Upsala.) 


(Der Redaktion zugegangen am 10, Juli 1911. 


I. Chlorophyll und dessen Verhaltnis zu Phykoerythrin. 


‘ 
. 


Nach Ktitzing (1843, S 
zwel verschiedene Farbstoffe. einen in Alkohol l6slichen, in 


23) gibt es bei den Florideen 


\Vasser aber unlodslichen, griinen, und einen in Alkohol unlés- 

lichen, in Wasser aber loslichen, roten. Jener wird mit dem 

Chlorophyll der hoheren Pflanzen identifiziert, dieser ist nach 

\ilitzing ein den Florideen charakteristischer Farbstoff, den 
Phykoerythrin nennt. 

Niigeli (1847, S. 187) anerkennt nur das Vorkommen 
cines Farbstoffes bei den Florideen, weleher mit dem Chloro- 
hyll der héheren Pflanzen nahe verwandt sei, und beim Ab- 
-terben derselben in dieses tibergehen solle. In einer spiterep 
\rbeit (1849, S. 8) nennt er diesen Farbstoff Erythrophyll, 
iidet es aber nicht mehr wahrscheinlich, dai es beim Ab- 
sterben in Chlorophyll tibergehe, sondern behauptet jetzt, dab 
lie griine Farbe, welche die Florideen oft nach dem Tode 
annebmen, einer von Alkalien verursachten Veriinderung in 
dem Erythrophyll zuzuschreiben wire. Chlerophyll kime dem- 
nach bei den Florideen nicht vor. 

Stokes (1854, 5S. 264) gibt an, dali man bei spektro- 
skopischer Untersuchung lebender Florideen sowohl das Ab- 
sorptionsspektrum des Chlorophylls, als das des Phykoerythrins 
crhilt, und er meinte deshalb den Schlufi ziehen zu kénnen, 
dab beide Farbstoffe in den lebenden Florideen in verschie- 
enen Verhiltnissen miteinander gemischt vorkommen. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXIV. 
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Nach Cohn kime dagegen bei den lebenden Florideen 
nur ein Farbstoff vor, welchen er Rhodophyll nennt. Hinsiehtlich 
dieses Farbstoffes schreibt er (Cohn, 1867, S. 56): «Auch 
das in den lebenden Florideenzellen unzersetzte Rhodophyll 
wird nach dem Tode derselben durch endosmotische Wasser- 
aufnahme sofort in seine beiden bestandteile gespalten, wovon 
das griine Chlorophyll in den Zellen zuriickbleibt, wiihrend 
das rote Phykoerythrin in wasseriger Losung durch Dialyse 
austritt 

Hiermit sind die beiden Meinungen ausgesprochen, die 
in der spiiteren Literatur miteinander konkurriert haben, 
niimlich: 1. da in den lebenden Florideenzellen Chlorophyll 
und Phykoerythrin zwei nebeneinander vorkommende Farb- 
stoffe seien; 2. dai diese beiden Farbstoffe miteinander che- 
misch verbunden seien. 

Unter den Forschern, die meinen, daf Chlorophyll und 
Phykoerythrin auch in den lebenden Florideen nebeneinander 
vorkommen, mOgen erwiihnt werden: Askenasy (1867, S. 234), 
Rosanoff (1867, 5. 204), Nebelung (1878, 5. 401), Hansen 
(1893, S. 291). 

Engelmann (1882, 5. 669) findet, dab einige von ihm ge- 
machte Beobachtungen sich nicht aus der herrschenden Meinung 
erkliiren lassen, dafB man es hier mit einem Gemisch von 
assimilierendem Chlorophyll und einem nur maskierenden Farb- 
stoff zu tun habe. Zwei Moglichkeiten wiiren denkbar: «Ent- 
weder handelt es sich um ein Gemisch von zwei Farbstotfen, 
von denen einer Chlorophyll ist; dann muf aber auch der 
andere Farbstoff unter dem Einflu8 des Lichtes assimilierend 
wirken...... Die andere Moglichkeit ist die, daf hier nich 
Gemenge von Chlorophyll mit anderen gleichfalls assimilierenden 
Farbstoffen vorliegen, sondern chemische Verbindungen». Er 
findet, daf die letztere Moéglichkeit die wahrscheinlichere ist. 
In einer spiiteren Arbeit (1883, S. 19) erwihnt er aber einige 
Tatsachen, die ihm jetzt entschieden dafiir zu sprechen scheinen, 
dali man es mit einem Gemisch zu tun hat. Wie friiher be- 
hauptet er aber, dali nicht nur Chlorophyll, sondern auch Phyko- 
erythrin assimilierend wirkt. 
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Reinke (1886, 5. 182) ist der Meinung, dal; es in lebenden 
lorideen eine lockere chemische Bindung zwischen dem Phyko- 
erythrin und einer anderen Atomengruppe, moglicherweise mit 
dem Molekiile einer Proteinsubstanz gibt; er schreibt weiter: 

In ahnlicher Weise diirften bei Florideen auch die griinen, 
in Alkohol loslichen Molekiile im lebenden Zustande mit Protein- 
molekiilen verbunden sein; vielleicht haftet je ein rotes und 
ein griines Molekiil an einem Proteinmolekiile, um beim Ab- 
<terben des Chromatophors abgespalten zu werden». — Schiitt 
(1888, S. 37) schliebt sich dieser Ansicht Reinkes am niichsten 
an. — In der letzten Auflage (1910) von Strasburger «Lehr- 
buch der Botanik» lesen wir 8. 318: die Chromatophoren «ent- 
halten auber griinem Farbstoff auch einen roten, das Phykoery- 
thrin, und zwar, wie es scheint, beide in chemischer Verbindung>». 

Aber nicht nur die Frage, ob in den lebenden Chroma- 
tophoren der Florideen Chlorophyll und Phykoerythrin § mit- 
einander chemisch verbunden sind oder nicht, ist ein Gegen- 
stand grober Meinungsverschiedenheiten gewesen, sondern auch 
eine andre, und zwar die, ob der griine Farbstoff, welcher mit 
A\lkohol aus diesen Algen extrahiert werden kann, von Kiitzing 
mit Recht mit dem Chlorophyll der héheren Pflanzen identifiziert 
wurde. 

Besonders ist es Pringsheim (1875, 5. 753), der auf 
Grund spektroskopischer Untersuchungen schart hervorhebt, 
daly das «Florideen-Griin» mit dem Chlorophyll der hoheren 
'flanzen nicht identisch sei. Die beiden Farbstoffe der Florideen, 
das «Florideen-Griin» und das «Florideen-Rot», wiiren nach 
Pringsheim als besondere Chlorophylimodifikationen zu_be- 
irachten. Nebelung (1878, S. 418) bemerkt dagegen, dab 
der griine Farbstolf einiger von ihm untersuchter Florideen 

keine bemerkenswerteren Abweichungen im Spektrum» zeige. 
einke (1886, S. 228) deutet «das alkoholische Florideen- 
Griin» als «gewOhnliches Alkohol-Chlorophyil». Ebenso ist 
Hansen (1893, S. 292) der Ansicht, dafi die Florideen ganz 
wie die héheren Pflanzen Chlorophyll enthalten. 

Es sind demnach zwei Fragen, zu deren Beantwortung 
cin kleiner Beitrag zu geben wiire, niémlich: 
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1. Ist der griine Farbstoff, der aus den Florideen 
mit Alkohol extrahiert werden kann, mit dem Chloro- 
phyll der héheren Pflanzen identisch oder nicht? 

2. Ist dieser griine Farbstoff mit dem Phyko- 
eryvthrin chemisch verbunden oder nicht? 

Die behauptete Identitéit zwischen dem grtinen Farbstoff 
der Florideen und dem der hdheren Pflanzen ist bisher auf 
Ubereinstimmungen in der Farbe, in der Fluorescenz und im 
Absorptionsspektrum gegriindet. Erst wihrend der letzten Jahre 
ist durch die Untersuchungen von Willstitter die Chlorophyll- 
forschune so weit gediehen, dali man vielleicht die Aufmerk- 
samkeit auf einige chemische Ahnlichkeiten zwischen dem 
griinen Farbstoff der obengenannten Pflanzenabteilungen zu 
lenken versuchen koénnte. 

Durch die Untersuchungen von Willstétter (Willstiitter 
und Isler, 1911, 5. 155) ist festgestellt worden, dali das Chloro- 
phyll jeglicher Herkunft tibereinstimmt: 

I. im Gehalt an komplex gebundenem Magnesium: 

2. im Gehalt an Phytol: 

3. darin, dab der stickstoffhaltige Kern, das Phytochromin, 
besondere Spaltungsprodukte, die Phytochlorine und die Phyto- 
rhodine, liefert. 

Um zu erweisen, dab der grtine, alkohollésliche Florideen- 
farbstolf dem Chlorophyll im Sinne von Willstiitter angehort, 
wiire es demnach meine Aufgabe, nachzuweisen, dab das griine 
Klorideenpigment die drei obengenannten bedingungen erfiillt. 

Um nachzuweisen, das das griine Florideenpigment Ma- 
enesium enthiilt, ist folgende Versuchsserie gemacht worden. 

150 g luftgetrocknetes, pulverisiertes Material von Crrv- 
minum rubrum (tiuds.) Ag.!), welches vorher wiihrend dreier 
Tage mit Petroliither erschépft worden war, wurde nach dem 
Absaugen der Petroliitherl6sung wiihrend zweier Tage mit 
300 eem $6°/oigem Alkohol extrahiert. Das Material wurde 
abgesnagt und mit 100 eem Alkohol von derselben Stiirke nach- 
gewaschen. Auf diese Weise wurden 350 ccm Extrakt erhalten. 

') Das Material verdanke ich dem Assistenten an der zoologischen 


Station Kristineberg, Herrn Dr. H). Ostergren. 
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Um das Chlorophyll zu verseifen, wurde die L6sung mit 
2 ¢ in 20 eem |0°%oigem Alkohol gelistem NaOH versetzt, 
wobei ein flockiger, griiner Niederschlag entstand. Nach einem 
Tage wurden 250 ccm Wasser zugesetzt: da aber der Nieder- 
schlag nicht voéllig gelOst wurde, wurde filtriert. Die filtrierte 
Lisung wurde zuerst mit Ather, dann mit so viel Wasser ver- 
setzt, da eine Atherschicht sich abschied. Die Atherschieht 
var stark gelbfarbig, die alkoholisch-wisserige Schicht§ griin- 
farbig. Um indifferente Nebenprodukte zu beseitigen, wurde 
diese Sehieht noch zweimal mit Ather ausgeschiittelt. 

Die alkoholisch-wiisserige L6sung, die ein von dem Chloro- 
phvll abstammendes Salz, von Willstitter als Chlorophyllin- 
natrium bezeichnet, enthiilt, wurde dann wieder mit Ather tiber- 
<chichtet und mit stark verdiinnter Phosphorsiiure in_ kleinen 
Portionen versetzt, bis die iitherische Schicht schwach griin 
cefiirbt wurde. Um die Siure des Chlorophyllinsalzes, das 
Chlorophyllin, in Freiheit zu setzen, wurde darauf primiires 
Alkaliphosphat hinzugefiigt, bis sich das Chlorophyllin in die 
‘itherische Schicht hiniiberschiitteln lef. Nach diesem Hiniiber- 
schiitteln war die alkoholisch-wiisserige L6sung gelbbraun ge- 
‘irbt. Die éditherische Losung war intensiv blaugriin; bei gréberer 
Schichtendicke war die Farbe rot: die L6sung f{luorescierte 
priichtig rot. 

Die iitherische L6sung wurde dann mit kalt gesittigter 
Dinatriumphosphatlosung ausgeschiittelt, wobei das Chlorophvilin 
wieder als Alkalisalz gebunden wurde. Die Phosphatlosung 
wurde mit etwas Ather geschiittelt, dann von neuem mit Ather 
liberschichtet, worauf das Chlorophyllin mit primiirem Phos- 
phat in Freiheit gesetzt und in den Ather hiniibergeschiittelt 
wurde. Die éatherische LOsung wurde mit Natriumsulfat ge- 
‘rocknet und dann eingedampft. Der Riickstand hinterlief nach 
der Eindaischerung eine kleine Menge Asche, in welcher Magnesium 
sich gut nachweisen lief. 

Die von mir angewandte Methode zur Reinigung des 
Chlorophyllins ist demnach die von Willstiatter (1906, S. 74 
beschriebene Phosphatmethode. 

Der Versuch, nach den Angaben von Willstiitter und 
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Hocheder (1907, S. 218) aus dem Chlorophyll von Ceramium 
rubrum Phaeophytin herzustellen, gab kein Resultat, weil die 
dafiir nétige Menge von Material mir nicht zur Verfiigung stand. 
Den Phytolgehalt des Florideenchlorophylls habe ich demnach 
nicht nachweisen koénnen. 

Wegen des stark begrenzten Vorrats von Material habe 
ich gar nicht daran denken konnen, Phytochlorine und Phyto- 
rhodine aus dem Florideenchlorophyll herzustellen. 

Mein einziges Ergebnis ist demnach, daB ich habe nach- 
weisen kénnen, daf das Chlorophyll der Florideen wie 
das der héheren Pflanzen magnesiumhaltig ist. 

Wird aber die schon von mehreren Autoren erwiesene 
Ubereinstimmung in der Farbe, in der Fluorescenz und im Ab- 
sorptionsspektrum hinzugefiigt, ferner, dafi das Chlorophyll der 
Florideen, wie das der hdheren Pflanzen bei der Reinigung 
nach dem Entmischungsverfahren von Kraus in den Petrol- 
iither tibergeht und daf das bei der Verseifung des Florideen- 
chlorophylls entstandene Chlorophyllin auf dieselbe Weise wie 
Chlorophyllin aus dem Chlorophyll der héheren Pflanzen sich 
reinigen lift, ist es wohl als sehr wahrscheinlich zu erachten, 
dai der griine Farbstoff der Florideen dem Chioro- 
phylle im Sinne von Willstatter angehort. 

Von mehreren Autoren, besonders von Tswett ist liingst 
behauptet worden, daf das griine Pflanzenpigment ein Gemisch 
sei aus einer blaugriinen und einer gelbgriinen Komponente. 
Diese Behauptung ist in einer jiingst erschienenen Arbeit von 
Willstitter und Hug (1911, S.182) bestatigt worden. Es 
wiire demnach von besonderem Interesse, zu untersuchen, ob 
auch das griine Florideenpigment zwei verschiedene Kom- 
ponenten enthalte. Eine solche Untersuchung zu machen, 
habe ich aber nicht Gelegenheit gehabt. 

Um die zweite Streitfrage, nimlich die, ob das Chloro- 
phyll der Florideen mit dem Phykoerythrin chemisch verbunden 
ist oder nicht, beantworten zu kénnen, mu8 man die lebenden 
Florideen einer spektroskopischen Untersuchung unterwerten. 
Ich selbst habe nicht Gelegenheit gehabt, eine solche Unter- 
suchung zu machen, in der Literatur gibt es aber Angaben, 
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die es méglich machen, auch ohne eigene Untersuchungen die 
in Rede stehende Frage abzuhandeln. 

Wie schon friiher erwiihnt wurde, hat Stokes bei einer 
spektroskopischen Untersuchung lebender Florideen sowohl die 
dem Chlorophyll wie die dem Phykoerythrin angehérigen Absorp- 
tionsstreifen beobachten kénnen. Von dieser Tatsache veranlaBt, 
schreibt Askenasy (1867, 5S. 234): «Es ist dies ein evidenter 
Beweis daftir, dafi beide Farbstoffe schon in der lebenden 
Pilanze gesondert vorhanden, und dab sie nicht erst nach 
dem Tode derselben durch eine Spaltung (im chemischen Sinne) 
entstehen. » 

Die Beobachtung von Stokes ist spiter auch von Ko- 
sanoff (1867, S. 204) gemacht worden, und er ist der Ansicht, 
dah diese «présente le plus fort argument en faveur de la 
presence simultanée, dans les Floridées vivantes, de la chloro- 
phylle et de la phycoérythrine. » 

Reinke hat eine eingehende, spektroskopische Unter- 
suchung bei Delesseria sanguinea gemacht. Er untersuchte 
spektroskopisch einen Teil des lebenden Thallus dieser Alge 
und erhielt auf diese Weise das Absorptionsspektrum des 
Rhodophylls» (= Chlorophyll -+- Phykoerythrin). Darauf unter- 
suchte er einen Alkoholextrakt dieser Alge und dann einen 
\Vasserextrakt. Im ersteren Falle erhielt er das Absorptions- 
spektrum des Chlorophylls, im letzteren Fall das des Phyko- 
erythrins, und es zeigte sich nun, daf} das Absorptionsspektrum 
des «Rhodophylls» sich aus dem des Chlorophylls und dem 
des Phykoerythrins zusammensetzte; oder um Reinke (1886, 
5.231) anzufiihren: «Offenbar setzt sich die Absorption des 
RKhodophylls im Blatte zusammen aus der Wirkung der Chloro- 
phyllgruppe und der Phykoerythringruppe, die man durch Kin- 
wirkung von Alkohol und Wasser daraus zu isoliert abzu- 
scheiden vermag. » 

Man erwartet, dai Reinke aus seiner Untersuchung den 
Schlu8satz ziehen wiirde, Chlorophyll und Phykoerythrin kamen 
in der lebenden Alge als zwei selbstaindige Farbstoffe neben- 
einander vor. Dies tut er jedoch nicht. Er behauptet, wie 
‘ruher erwahnt worden ist, daB die beiden Farbstoffe an ein 
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Proteinmolekiil gebunden sind (méglicherweise jeder Farbstoff 
an je ein Proteinmolekiil). Dies hingt mit der Weise zu- 
sammen, auf welche Reinke zu erklaren suchte, dab das Phyko- 
erythrin stark fluoresciert, sobald es aus den Chromatophoren 
extrahiert worden ist, dagegen nicht fluoresciert, solange es 
noch in denselben bleibt. In den lebenden Chromatophoren 
sei der Iarbstoff an ein Proteinmolekiil gebunden, bei de: 
Extraktion aber wiirde die Phykoerythrinkomponente von dem 
hypothetischen Proteinmolektl freigemacht werden und dann 
beginne die Fluorescenz. 

Diese Erkliirung erscheint allerdings ganz hitibsch, sie 
fordert aber mit Notwendigkeit, dab die Spaltungsprodukte 
einer chemischen Verbindung dieselben spektroskopischen Eigen- 
schaften haben kénnen, wie die chemische Verbindung selbst 
Das «Rhodophyll» wiire ja nach Reinke eine chemische 
Verbindung zwischen einer Proteinkomponente, einer Chloro- 
phyllkomponente und einer Phykoerythrinkomponente und dessen 
ungeachtet wiirde sich sein Absorptionsspektrum aus dem des 
Chlorophylls und dem des Phykoerythrins zusammensetzen, 
oder mit anderen Worten die summierten Absorptionsspektra 
der Spallungsprodukte wiiren der der Muttersubstanz gleich. 
Dies finde ich sehr unwahrscheinlich und glaube daher nicht. 
dah Chlorophyll und Phykoerythrin in den lebenden Chroma- 
tophoren miteinander oder mit einer anderen Komponente cl 


LiC- 


misch verbunden sind. 

Ks seheint mir, als ob die spektroskopischen Unter- 
suchungen von Reinke auf folgende Weise gedeutet werden 
miiiten: Chlorophyll und Phykoerythrin sind in den 
lebenden Florideenchromatophoren zwei selbstiindige 
nebeneinander vorkommende Farbstoffe, die nicht 
miteinander chemisech verbunden sind. 

Reinkes Erkliirungweise, warum das Phykoerythrin ers! 
nach dem Extrahieren aus den Chromatophoren zu fluorescieren 
beginnt, wird noch unwahrscheinlicher, nachdem durch meine 
Untersuchungen (Kylin 1910, S. 188) mit Sicherheit erwiesen 
worden ist, da dieser Farbstoff in sich selbst ein eiweifartiger, 
der Proteidgruppe angehdrender Stoff ist. Es ist wohl kaum 
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vahrscheinlich, dab ein in sich selbst eiweibartiger Farbstol! 
n den lebenden Chromatophoren an ein Proteinmolekiil ge- 
uunden wiire und erst beim Extrahieren frei gemacht wiirde. 
ie Ursache, dai das Phykoerythrin in den lebenden Florideen 
icht fluoresciert, ist wohl die, dai der Farbstoff in diesen in 
ester Form vorkommt. !) 


II. Die gelben Begleiter des Florideenchlorophylls. 


Die erste Angabe hinsichtlich gelber Farbstotfe bei Florideen 
jhrt von Sorby (1873, 5. 458) her; es gelang ihm, aus Porphyra 
wiyaris einen in Alkohol loslichen, gelben Farbstolf zu er- 


halten, den er Nanthophyll nannte. 


Der niichste Versuch, gelbe Farbstoffe bei den Florideen 


nachzuweisen, ist von Reinke (1876, S. 404) gemacht worden. 


i 


r extrahierte Batruchospermum moniiforme mit kochendem Al- 
cohol, und die so gewonnene Losung wurde mit benzol ausge- 


schiittelt, wobei der Alkohol wieder vollstiindig farblos wurde. 


| 


i 


i 


‘einke behauptet deshalb: «Kin gelber in Alkohol léslicher 
‘arbstoff scheint mit dem Chlorophyll von Balrachospermum 
icht vergesellschaftet zu sein. » 

Nebelung (1878, 5. 597) hat Reinkes Versuche wieder- 
olt: er benutzte aber bBenzin anstait Benzol, und es gelang 
hi dadurch, bei einigen Siibwasserflorideen, niimlich DBatiw- 


hospermum, Chantrontia, Lemanea und Banyia einen alkohol- 


‘oslichen, gelben Farbstoff nachzuweisen. 


Die Untersuchungen sind von Hansen (18935, S. 292) 


') Hinsichtlich des Phykocyans und dessen Verhiiltnis zu Chloro- 


phivil legen dieselben Meimungsverschiedenheiten vor, wie hinsichtlich 


s Phykoerythrins. Auch in diesem Fall finde ich es am wahrschein- 
listen, dafs es in den lebenden Chromatophoren zwei nebeneinander 
kommende Farbstoffe gibt, die nicht miteinander chemisch verbunden 
nd. In diesem Zusammenhang mége an Gaidukovs schéne Unter- 
uchunge tiber den Einfluf§ farbigen Lichts auf die Fiirbung lebender 
iscillarien erinnert werden. In welcher Weise die Farbe der Osei/laria- 


Arten auch veriindert worden war, zeigte die spektroskopische Unter- 


hung den kriiftigen Absorptionsstreifen des Chlorophylls zwischen b 
nd C. So weit es aus den von Gaidukov gegebenen Tabellen her- 
reeht, war es das Phykocyan, welches unter dem Einfluf des farbigen 
ichts verandert worden war. 
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fortgesetzt worden, welcher aus allen Florideen, die er unter- 
suchte, eine griine Farbstoffmasse gewinnen konnte, welche sich 
in einen griinen und einen gelben Farbstoff spalten lief, wie 
dies beim Chlorophyllfarbstoffe der Phanerogamen der Fall ist. 

In seiner Untersuchung tiber die Verbreitung des Carotins 
im Pflanzenreich erwithnt Tammes (1900, S. 241), dab er 
durch die Anwendung von Molischs Kalimethode Carotin bei 
einigen Florideen, nimlich Porphyra laciniata, Ceramium rubrum 
und Polysiphonia sp. nachweisen konnte. 

Erst durch die Untersuchungen von Willstatter und 
Mieg (1907) sind wir tiber die gelben Begleiter des Chloro- 
phylls der hoheren Pflanzen besser unterrichtet worden. Diese 
gelben Begleiter sind Carotin und Xanthophyll, die durch ihre 
Loslichkeitsverhiiltnisse in Petrolather und Alkohol von einander 
deutlich verschieden sind. Carotin ist in Alkohol schwer, in 
Petroliither aber leicht léslich. Aus einer Petrolatherlésung 
kann es nicht in 80°/oigen Alkohol hintibergeschiittelt werden. 
Xanthophyll ist in Alkohol leicht loslich, in Petrolather aber 
unloslich. Bei der Reinigung von einer alkoholischen Chloro- 
phyllidsung nach dem Entmischungsverfahren von Kraus geht 
demnach das Carotin in die petrolitherische Schicht  tiber. 
withrend das Xanthophyll in der alkoholischen Schicht bleibt. 

Werden die Literaturangaben tiber das Vorkommen von 
gelben Farbstoffen bei Florideen mit den oben erwiihnten Er- 
gebnissen von Willstaétters und Miegs Untersuchungen zu- 
sammengestellt, wiirden wir erwarten, dali bei diesen Algen 
zwei gelbe Farbstoffe vorkiéimen. 

Um Carotin bei den Florideen nachzuweisen, wurdet 
Thallusteile einiger Arten in 40°/oigen Alkohol, in welchem 
2009/9 Atzkali aufgelést war, eingelegt und darin zwei Tage 
liegen gelassen (Molischs Kalimethode, s. Molisch 1896, S. 19). 
Das Carotin krystallisierte dabei in mikroskopischen, orange- 
gelben Nadeln oder in aus solchen Nadeln bestehenden Aggre- 
gaten. Auf diese Weise ist von mir Carotin bei folgenden 
Florideen nachgewiesen worden: Callithamnion hiemale Kjellm., 
Ceramium diaphanum Harv. et Ag., C. rubrum (Huds.) Ag., 
Chondrus crispus (L.), Lyngb., Corallina officinalis L., Cystoclo- 





Uber die griinen und gelben Farbstoffe der Florideen. 115 


nium purpurascens (Huds.), Kiitz., Delesseria sanguinea (L.) Lam., 
Dumontia filiformis (Fl. Dan.) Grev., Furcellaria fastigiata (Huds. ) 
Lam., Laurencia pinnatifida (Gmel.) Lam., Phyllophora Bro- 
Jiaei (Turn.) J. Ag., ’h. membranifolia (Good. et Woodw.) J. Ag., 
Polyides rotundus (Gmel.) Grev., Polysiphonia nigrescens (Dillw.) 
Grev., Porphyra hiemalis Kylin, Rhodomela subfusca (Woodw.) 
Ag., Rh. virgata Kjellm. und Syermothamnion roseolum (Ag.) 
Pringsh. 

Dies sind alle Florideen, die ich hinsichtlich des Vor- 
kommens von Carotin untersucht habe. bei Chondrus cris- 
vus kamen Krystalle nur spiirlich vor, aber anstatt ihrer gelbe 
Trépfehen in grober Menge; bei den iibrigen Arten gab es in 
den Zellen reichlich Carotinkrystalle. 

Um auch makrochemisch Carotin bei den Florideen nach- 
zuweisen, wurden 150 g luftgetrocknetes, gepulvertes Material 
von Ceramium rubrum mit 250 cem Petrolither wihrend 
dreier Tage extrahiert. Das Material wurde abgesaugt und 
mit 100 ecm Petrolither nachgespiilt. Auf diese Weise wurden 
200 eem Lésung erhalten. Um diese von Chlorophyll zu _ be- 
freien, wurde sie mit alkoholischem Kali behandelt und dann 
mit etwas Wasser gemischt, bis sich eine petroliitherische Schicht 
absehied. Die so erhaltene, stark gelbfarbige, petroliitherische 
LOsung wurde einmal mit Alkohol, dann mit Wasser ausge- 
schiittelt. Es war meine Absicht, diese petroliitherische LOsung 
nach den Angaben von Willstitter und Mieg (1907, 5. 12) 
weiter zu behandeln, um krystallisiertes Carotin zu _ erhalten, 
ich fand aber bald, dab die erhaltene Carotinlédsung viel zu 
klein war, um die Reinigung weiter treiben zu kénnen. Und 
da der Vorrat von Ceramium sehr begrenzt war, war es mir 
nicht modglich, den Versuch in gréBerem Mafstabe zu wieder- 
holen. 

Wie schon friiher erwaihnt worden ist, wurde ein alkoho- 
lischer Extrakt auf Ceramium rubrum, nachdem das Chloro- 
phyll mit NaOH verseift worden war, mit Ather ausgeschiittelt 
s.§. 109). Die atherische Schicht wurde stark gelb gefarbt. 
Diese dtherische LOsung wurde zuerst mit alkoholischer Natron- 
lauge, dann mit Wasser ausgeschiittelt, mit Natriumsulfat ge- 
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trocknet und im Vakuum eingeengt. Die so erhaltene Lisune 
wurde mit dem doppelten Volumen Petroliéther vermischt. 
wobei ein rotlich orangefarbiger Niederschlag entstand. Dieser 
in Petroliither unlésliche Niederschlag léste sich leicht in Al- 
kohol mit gelber Farbe. — Die Reinigung nach den Angaben 
von Willstiitter und Mieg (1907, S. 14) weiter fortzusetzen, 
war wegen der geringen Menge von Losung nicht moelich. 

Aus Ceraminm rubrum habe ich demnach einen gelben 
Farbstoff extrahieren kinnen, welcher, da er in Alkohol léslich, 
in Petroliither unléslich ist, am nichsten mit dem Xanthophyl! 
im Sinne von Willstiitter und Mieg verwandt zu_ erachten 
ist. Nun zeigte es sich aber, dai bet Zusatz von ein wenig 
Siiure, auch Essigsiiure, bis zu saurer Reaktion die Farbe zugleich 
von Gelb in Griin veraindert wurde. Dies kann nur so ge- 
deutet werden, dab der gelbe Farbstoff auf irgend eine Weise. 
wahrscheinlich durch zu starke Alkalieinwirkung, veriinder' 


worden war (vgl. 5. 118). 
Die Arbeit mufte demnach nach einem anderen Plan fort- 


geselzt werden, und nach einigen vorbereitenden Versuchen 


wurde dann in folgender Weise fortgefahren. 

dO g luftgetrocknetes, pulverisiertes Material von Ceiv- 
mium rubrum wurde mit 75 eem Benzol iibergossen. Nach 
drei Tagen wurde abgesaugt, mit 50 cem Benzol nachgespiil!. 
und die so erhaltene Lésung, 85 ecm, mit 75 eem 96°/oigem 
Alkohol vermischt. Durch Zusatz von etwas Wasser wurde 
eine Benzolschicht abgeschieden. 

Diese Benzolschicht wurde dann mit 80°/oigem Alkoho! 
ausgeschiittelt, wobei die alkoholische Schicht recht stark gelb- 
farbig wurde. Im Benzol blieben Chlorophyll und Carotin zuriick. 
Der letztere Farbstoff wurde dadurch nachgewiesen, dafi der 
Riickstand nach dem Eindampfen des Benzols in Petroliither 
gelost und die petrolitherische Lésung mit alkoholischem Kali 
ansgeschiittell wurde, wobei der Petroliither einen gelben Farb- 
stoff, das Carotin, zuriickhielt. 

Die alkoholische Schicht nach der zweiten Ausschiittelung 
wurde bei gewohnlicher Temperatur bis zur Trockenheit ein- 
gedampft, und der Riickstand mit Petrolither behandelt, welcher 
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einen Teil davon mit gelber Farbe liste. Wurde diese petrol- 
‘jitherische Losung mit 80°/oigem Alkohol geschiittelt, nahm 
die alkoholische Schicht so gut wie vollstiindig den gelben 
Farbstoff auf. Diese alkoholische LOsung wurde noch einmal 
eingedampft, der Riickstand mit Petroliither behandelt und der 
dabei geloste, gelbe Farbstoff wieder in 80°/oigen Alkohol hintiber- 
ceschtittelt. Der Riickstand nach der Behandlung mit Petrol- 
‘ither léste sich leicht in Alkohol mit gelber Farbe. 

In der alkoholischen Schicht nach der zweiten Ausschiit- 
telung gab es demnach zwei gelbe Farbstoffe, welche sich 
hinsichtlich ihrer Loslichkeitsverhiltnisse in Alkohol und Petrol- 
‘ither unterscheiden. Der eine ist in Petroliither unldslich, in 
Alkohol aber léslich, der andere ist sowohl in Petrolither wie 
it Alkohol l6slich. Da dieser Farbstoff aber aus einer petrol- 
‘itherischen Losung in 80°/oigen Alkohol so gut wie vollstiindig 
hiniibergeschiittelt werden kann, ist er mit Carotin nicht iden- 
tisch, welches bei einer solechen Behandlung in der petrol- 
‘itherischen Schicht geblieben wiire. 

Die alkoholische Schicht nach der ersten Ausschiittelung 
enthielt auBer gelben Farbstoffen eine geringe Menge Chloro- 
phyll. Nach Eindampfen bis zur Trockenheit bei gewoOhnlicher 
Temperatur wurde der Riickstand mit Petrolither behandelt, 
welcher einen Teil davon léste. Bei Ausschiittelung dieser 
petroliitherischen Lésung mit 80°/oigem Alkohol fiarbte sich 
die alkoholische Schicht gelb. Der Hiickstand nach der Be- 
handlung mit Petroliither wurde in Alkohol gelést und die so 
erhaltene Lésung ein paarmal mit Petroliither geschiittelt, um 
einige Chlorophyllreste wegzuschaffen. Darnach wurde die al- 
koholische Lésung bis zur Trockenheit eingedampft und der 
erhaltene Riickstand mit Petroléther behandelt, wobei jedoch 
nur wenig gelist wurde. Der Riickstand nach der Behandlung 
mit Petrolither wurde in ganz wenig Ather geldst, die ditherische 
Losung mit Petroliither versetzt, wobei ein rotlich orange- 
larbiger Niederschlag entstand. — Krystalle sind nicht er- 
halten worden. 

Aus Ceramium rubrum ist es mir demnach_ gelungen, 
einen in Alkohol léslichen, in Petroliither unldslichen, gelben 
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Farbstoff zu extrahieren. Eine verdiinnte Losung dieses Farb- 
stoffes ist gelb: in gréferer Konzentration vertieft sich die 
Farbe bis zu orangerot. Zusatz von etwas Eisessig veriindert 
die Farbe nicht bei gewOhnlicher Temperatur, bei Kochen geht 
sie aber in Griin iiber. In getrocknetem Zustand wird der 
Farbstoff in Eisessig mit gelber Farbe geldst. Wird eine al- 
koholische Loésung mit verdtinnter Salzsiéiure oder Schwefel- 
siure versetzt, geht die Farbe auch bei Zimmertemperatur nach 
einigen Minuten in Griin tiber, um nach einigen Stunden mehr 
blaugriin zu werden. Bei Behandlung mit Alkali wird der Farb- 
stoff beim Kochen schnell, bei Zimmertemperatur langsam in 
irgendeiner Weise veriindert, soda die Farbe nach Zusatz von 
einer Siiure bis zu saurer Reaktion augenblicklich griin wird. 
Bei Alkalisieren wird die Farbe wieder gelb. (Vgl. den Ver- 
such, diesen Farbstoff aus einem mit Alkali behandelten, al- 
koholischen Extrakt herzustellen, 5S. 116.) 

Der Farbstoff wird von konzentrierter Schwefelséure mit 
schmutzig blauer Farbe gelést (der schmutzige Farbenton is! 
ganz sicher von einer Menge farbloser Verunreinigungen be- 
dingt, die bei der Einwirkung von konzentrierter Schwefelsiiure 
zerstort werden); bei Zusatz von Wasser werden griine Flocken 
ausgefiillt. 

Der in Rede stehende Farbstoff ist in Schwefelkohlenstofi. 
Chloroform, Methylalkohol, Athylalkohol, Amylalkohol, Ather, 
Aceton, BKenzol und Toluol léslich, nicht aber in Petroliither. 
Benzin und Ligroin. 

Werden diese Angaben mit denjenigen verglichen, die 
von Willstiétter und Mieg hinsichtlich des Xanthophylls der 
hdheren Pflanzen gemacht sind, zeigt es sich, dah der in Rede 
stehende gelbe Farbstoff aus Ceramium rubrum mi! 
dem Xanthophyll der héheren Pflanzen sehr nahe ver- 
wandt sein muff. Ob er mit demselben identisch ist, kann 
ich gegenwirtig nicht entscheiden, ich habe aber keinen 
Charakter nachweisen kénnen, wodurch die beiden Farbstolle 
mit Sicherheit zu unterscheiden wiren. ') 

1) Es ist méglich, da® Alkali leichter auf das Xanthophyll aus 
Ceramium als auf das der héheren Pflanzen schidlich einwirkt. Will- 
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Wie schon friiher erwiihnt ist, ist auch ein sowohl in 
Petrolather wie in Alkohol léslicher, gelber Farbstoff aus meinem 
Material erhalten worden, welcher sich aber von Carotin da- 
durch unterscheidet, dai er sich aus einer petrolitherischen 
Losung in 80°/oigen Alkohol so gut wie vollstiindig hinitiber- 
schiitteln laBt. Eine verdiinnte Lésung dieses Farbstoffes ist 
velb; in grOBerer Konzentration vertieft sich die Farbe bis zu 
rotbraunem Orange. bei Zusatz von verdiinnter Salzséiure oder 
Schwefelsdure wird die Farbe auch bei Zimmertemperatur griin: 
nach einer Stunde wird sie blaugriin. Beim Kochen nach 
Zusatz von Essigsiiure wird die Farbe ebenfalls griin. Bei Be- 
handlung mit Alkali wird der Farbstoff beim Kochen schnell, 
bei Zimmertemperatur langsam in irgend einer Weise veriindert, 
so daf§ die Farbe nach Zusatz von einer Siiure bis zu saurer 
Reaktion augenblicklich griin wird. Bei Alkalisieren wird die 
Farbe wieder gelb. 

Dieser Farbstoff zeigt demnach in mehreren Hinsichten 
Ubereinstimmungen mit Xanthophyll, unterscheidet sich aber 
von diesem durch seine Léslichkeit in Petroliither. 

Das friiher mit Benzol behandelte Material (S. 116) wurde 
wiihrend dreier Tage mit 75 cem 96°/oigem Alkohol extrahiert, 
dann abgesaugt und mit 50 ccm Alkohol nachgespiilt. Auf diese 
Weise wurden 85 ccm Lésung erhalten. Um das Chlorophyll 
auszufallen, wurde gesittigte Ca(OH),-Lésung zugesetzt, und 
ferner etwas Alkohol, um die gelben Farbstoffe in Lésung zu 
halten. Nach dem Abfiltrieren des Niederschlages wurde mit 
Petrolather ausgeschiittelt, um die letzten Reste von Chloro- 
phyll abzuscheiden. Die alkoholisch-wisserige LOsung wurde 
dann mit Ather ausgeschiittelt, welcher dabei die gelben Farb- 
stoffe aufnahm. Die itherische LO6sung wurde mit Wasser aus- 
ceschiittelt, mit Natriumsulfat getrocknet und bei Zimmer- 
lemperatur bis zur Trockenheit eingedampft. Der Riickstand 


statter und Mieg erhielten das Xanthophyll, indem sie eine alkoholische 
Chlorophyllésung mit Alkali verseiften und dann mit Ather ausschiittelten. 
Der Ather nahm dabei das Xanthophyll auf. Auf diese Weise gelang es 
mir aber nicht, das Xanthophyll aus Ceramium unverindert zu erhalten 
(vel. S. 116). 
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wurde mit Petroliither behandelt, wobei ein gelber Farbstoff 
gelOst wurde, welcher in 80°/oigen Alkohol hintibergeschiittelt 
werden konnte. Nach wiederholter Behandlung mit Petroliither 
gab es noch einen Riickstand, der nicht in Petroliither. in 
Alkohol aber mit gelber Farbe leicht gel6st wurde. — Wir finden 
demnach die schon beschriebenen Farbstoffe wieder. 

Aus meinem Material habe ich demnach drei gelbe Farb- 
stolfe extrahieren kénnen, niimlich: 

1. Carotin: 

2. Xanthophyll, wahrscheinlich mit dem Xanthophyll der 
hoheren Pflanzen identisch; 

3. einen Farbstoff, der mit Xanthophyll verwandt zu sein 
scheint, der sich aber von diesem durch seine Loslichkeit in 
Petrolither unterscheidet. 

Ks ist aber durchaus nicht notwendig, daf die drei Far)- 
stoffe aus Ceramium rubrum herrthren. Als unvermeidliche 
Verunreinigungen mogen Diatomaceen und kleine, epiphytische 
oder endophytische Fukoideen erwahnt werden. Einer der drei 
Farbstoffe ist mOéglicherweise diesen Verunreinigungen zu ver- 
danken. 

Das Vorkommen des Carotins bei den Florideen ist aber 
mit Sicherheit festgestellt worden, dadurch, dab es als Krystalle 
in den Zellen selbst erhalten worden ist. Hinsichtlich der 
librigen Farbstoffe finde ich es am wahrscheinlichsten, dab dis 
Xanthophyll bei der von mir untersuchten Floridee, Cerium 
rubrum, vorkommt, dai aber der als Nr. 3 angefiihrte gelhe 
Farbstolf von den Verunreinigungen abstammt. 

Die Farbstoffe der Diatomaceen und Fukoideen sind noch 
wenig untersucht, und die Angaben, die man in der Literatur 
findet, sind einander so widersprechend, dah sie zu verglel- 
chenden Untersuchungen nicht geeignet sind. Nach Tsweti 
(1906, S. 239) gibt es aber bei den Fukoideen einen sowol:! 
in Petroliither als in Alkohol léslichen, gelben Farbstoff, das 
Fukoxanthin, welches mit dem von mir als Nr. 3 erwihnten 
Karbstoff in mehreren Hinsichten tibereinzustimmen scheint. 
Und nach einer Priifung der Angaben tiber die Farbstoffe der 
Diatomaceen finde ich es sehr wahrscheinlich, daB dieser oder 
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wenigstens ein mit ihm nahe verwandter Farbstoff auch bei 
diesen Algen vorkommt. 
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Untersuchungen iber die Galle des Nilpferdes. 
Von 


Olof Hammarsten. 





(Der Redaktion zugegangen am 22. Juli 1911.) 


Die Galle, welche von 2 Individuen stammte, wurde 
moglichst unmittelbar nach dem Erlegen der Tiere in Alkohol 
aufgesammelt, und es handelt sich also hier um ganz frische 
Galle von gesunden, wild lebenden Tieren.!) Die von dem aus 
«Gallenschleim» bestehenden Bodensatze abfiltrierte alkoholische 
Losung hatte eine eigentiimlich r6étlich-griine Farbe gleich einer 
alkoholischen LOsung von Schaf- oder Rindergalle, welche Chole- 
himatin enthalt. Sie gab weder die Gmelinsche noch die 
Huppertsche Reaktion. Auch zu meiner Gallenfarbstoffprobe 
verhielt sich die Loésung negativ. 

Die ziemlich konzentrierte Lésung zeigte bei spektro- 
skopischer Untersuchung 4 Absorptionsstreifen, die sehr an 
diejenigen des Cholehimatins erinnerten, aber beziiglich sowohl 
der Lage wie der Stirke etwas von ihnen abwichen. Band I 
entsprach einer Wellenlange gleich \ 660—648, das viel dunklere 
Band II } 608—589, das schwache Band III \ 577—-554 und 
das noch schwichere Band IV einer Wellenlinge von \536—523. 

Allem Anscheine nach handelte es sich hier um ein Ge- 
menge von mindestens 2 Farbstoffen. Nach der Ausfillung der 
vallensauren Alkalien mit Ather, spontaner Verdunstung des 
Athers aus dem Filtrate und neuer Auflisung des Riickstandes 
zeigte némlich diese Lésung eine schén rotviolette Farbe mit 
griinem Dichroismus. Die Lésung zeigte aber nur das Band I], 
aber viel scharfer und schoner als in der urspriinglichen Losung. 


') Ich verdanke diese Galle der Giite des Herrn Intendenten, Dr. 
A. Jagerskiéld in Gothenburg, welcher wahrend einer Forschungsreise 
in Afrika Gelegenheit hatte, zwei solche Tiere zu erlegen. 


oF 
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Der Rest der Farbstoffe war von den gallensauren Alkalien 
mit niedergerissen worden und konnte infolge der Verarbeitung 
der letzteren fiir andere Zwecke nicht weiter untersucht werden. 

Von der urspriinglichen alkoholischen LOsung wurde ein 
Teil fiir die quantitative Analyse aufbewahrt. Der Rest wurde 
eingetrocknet, in Alkohol gelést und von dem Ungeldsten ab- 
filtriert. Das Filtrat wurde von neuem eingetrocknet: der Riick- 
stand in absolutem Alkohol gelést, von dem Ungeldsten abfiltriert 
und mit Ather méglichst vollstindig gefillt. Die gallensauren 
Alkalien krystallisierten ziemlich leicht in Biischeln und Ballen 
von feinen Nadeln von dem <Aussehen der krystallisierten 
Rindergalle. 

Die bei der Alkoholbehandlung erhaltenen unloslichen 
Riickstiinde wurden vereinigt und weiter untersucht. Sie be- 
standen fast ganz aus wasserldslichen Salzen mit nur wenig 
organischer Substanz. Die letztere enthielt keinen jecorin- 
iihnlichen Stoff. Sie war stickstoffhaltig, gab eine deutliche 
Biuretreaktion und entwickelte beim Verbrennen einen Geruch 
nach verbranntem Horn. Sie bestand also aus einer nur in 
sehr kleiner Menge vorhandenen Proteinsubstanz. Die Salze 
reagierten in wasseriger Losung alkalisch und es wurden in 
ihnen gefunden 30,31°/o Na; 10,56°/o K; 47,96°/o Cl und 
5,37°/0 H,SO,. Hierzu kamen noch Kohlenséiure und Spuren 
von Phosphorséure, die nicht bestimmt wurden. 

Bei der quantitativen Analyse zeigte es sich, dah die 
Menge dieser in Alkohol unloslichen Salze eine auffallend grole 
war. Sie betrug namlich 10,9°/o von der gesamten Menge der 
festen Stoffe dieser Galle. 

Die in absolutem Alkohol léslichen Bestandteile wurden 
nach dem in friiheren Aufsitzen beschriebenen Verfahren unter- 
sucht. Die Kesultate waren folgende: 

Fiir die Relation zwischen dtherfallbaren und durch Ather 
nichtfillbaren Stoffen wurden folgende Zahlen erhalten. 

Durch Ather fiillbar 95,42 /o 
» »  nichtfallbar 4,58°/o. 

Die Nilpferdgalle war also sehr arm an durch Ather 

nichtfallbaren Stoffen. 
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In den durch Ather gefiillten Stoffen wurde der Gehalt 
an Sehwefel und Phosphor bestimmt. 

Der Gehalt an Schwefel war 1,84°/o und der an Phos- 
phor 0,193°/o. Wird der Phosphor in Lecithin umgerechnet, 
so entspricht er einem Gehalte von 4,86°/o Lecithin. 

Der Gehalt an Stickstoff (nach Kjeldah! bestimmt) war 
2.87°/o, und der durch Ausfiillung mit Ather erhaltene Nieder- 
schlag (von hauptsiéchlich gallensauren Salzen) enthielt also: 

1,84 Jo S 
2.87 %7o N 
0,193°%/o P. 

Zur Priifung auf etwa anwesende Atherschwefelsiiure 
wurde ein Teil der mit Ather gefiillten Stoffe (1,045 g) mit 
Salzsiure von 25°/o mehrere Stunden gekocht und dann nach 
dem bei meiner Untersuchung der Menschengalle geiibten Ver- 
fahren!) mit Baryumchlorid gefiallt und weiter behandelt. Das 
Ergebnis war ein positives. Der Gehalt an Atherschwefelsiiure- 
schwefel war 0,118°%jo, also rund 6,4°/o von dem Gesamt- 
schwefel. 

Zieht man den Wert 0,118°/o Schwefel von dem Gesamt- 
schwefel 1,84°/o ab und berechnet aus dem Reste, 1,722°/o 
Schwefel, den Gehalt an Taurocholat unter Anwendung des 
Koeffizienten (fiir gewOhnliches Taurocholat; 5,96, so erhiilt 
man 28,89°/o Natriumtaurocholat. 

Die Nilpferdgalle enthélt also eine allerdings nicht geringe 
Menge von Taurocholat, gehdrt aber jedenfalls, da die Menge 
der Seifen nur eine geringe ist (was schon aus dem Stickstoff- 
gehalte 2,87°/o hervorgeht), zu den glykocholsdurereichen Gallen. 

Mit diesem Ergebnisse der quantitativen Bestimmungen 
steht auch das Resultat der qualitativen Untersuchung in gutem 
Linklang. 

Die Lésung der gatlensauren Salze in Wasser, die — bei- 
liufig bemerkt — einen stark bitteren Geschmack hatte, 
wurde nimlich reichlich gefillt von verdiinnten Sauren, Blei- 
zucker, Alaun, Kupfersulfat, wie auch von Calcium-, Baryum- 
und Magnesiumchlorid. Durch dieses letztgenannte Verhalten 


') Nova Acta Reg. Soc. Scient. Upsal. Ser. III, Bd. 16. 
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unterschied sich diese Galle von der Rindergalle, wihrend sie 
hierdurch wie auch in anderer Hinsicht der Schweinegalle 
niher kam. 

Bevor ich zu der niiheren Beschreibung der gallensauren 
Salze iibergehe, will ich den iitherléslichen Stoffen der Galle 
einige Worte widmen. 

Die nach mdglichst vollstindiger Ausfillung mit Ather in 
dem Alkoholither in Lésung zurtickgebliebenen Stoffe waren 
nicht vollstiindig léslich in Ather. Der in Ather nicht lisliche 
Teil bestand aus gallensauren Salzen. Die Menge der in reinem 
Ather léslichen Stoffe war nur eine kleine; aus siimtlichen 
verarbeiteten Gallenportionen wurden zusammen nur 0,756 g 
erhalten. Ein Teil derselben — gegen 0,2 g — wurde auf 
Phosphor gepriift. Es wurden nur nicht bestimmbare Spuren 
von solchem gefunden, und da folglich keine Phosphatide vor- 
kamen, wurde zur Priifung auf Cholesterin und zur Ermittelung 
der Art des Fettes mit alkoholischer Kalilauge verseift. 

Der Nachweis von Cholesterin gelang jedoch nicht. Als 
Endprodukt wurde nur eine éuferst kleine Menge einer durch- 
sichtigen, firnisihnlichen Masse erhalten. Die Fettsiuren 
lieferten ein in Ather zum allergroften Teile lésliches Bleisalz, 
aus welchem Olsiiure ganz sicher zu erhalten war. Der in 
Ather nicht lisliche Teil des Bleisalzes wurde in das Natrium- 
salz iibergefiihrt, und aus seiner LOsung in Wasser wurden die 
freien Fettsiuren mit Salzsiure ausgefallt. Die Fettséuren listen 
sich in siedendem Alkohol und schieden sich beim Erkalten 
krystallinisch aus. Infolge ihrer sehr geringfiigigen Menge konnte 
nur eine Bestimmung des Schmelzpunktes versucht werden. 
Die ziemlich unzuverlissige Bestimmung ergab den Schmelz- 
punkt 4+- 55°C. Als sicheres Hauptresultat konnte also nur 
festgestellt werden, dafB die untersuchte Nilpferdgalle keine 
nachweisbare Menge von Cholesterin enthielt, und ferner, dab 
die in alkoholfreiem Ather léslichen Stoffe hauptsichlich aus 
Olein mit nur wenig festem Fett bestanden. 

Ich kehre nun zu den gallensauren Salzen zuriick. Die 
vorbereitende Untersuchung hatte gezeigt, daB hier ein Gemenge 
von ziemlich viel Taurocholat mit iibewiegendem Glykocholat 
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vorlag, und ferner, dafi das Glykocholat, wenigstens gréften- 
teils, zu derjenigen Gruppe gehdrte, welche von den léslichen 
Salzen der Erdalkalien gefallt wird. Eine Trennung des Gly- 
kocholates von dem Taurocholate mufte also, wenn mdglich, 
bewirkt werden. 

Da nach den an anderen Gallen gewonnenen Erfahrungen 
die fraktionierte Fiillung mit Bleizucker, Eisensalz oder Alaun 
nicht zum Ziele fiihrte, wurde eine Trennung mit Hilfe von 
Kupfersulfatlosung versucht. 

Bei Zusatz von Kupfersulfatl6sung entstand ein sehr reich- 
licher Niederschlag, der indessen nicht gut sich absetzte. Erst 
nach fast vollstindiger Neutralisation des sauer gewordenen 
Gemenges mit Na,CO, — wobei der Niederschlag sich noch 
etwas vermehrte —, schied er sich gut ab und war leicht abzu- 
filtrieren. Das klare Filtrat wurde selbst nach vollstandiger Neu- 
tralisation von mehr Kupfersalzlésung weder gefiillt noch getriibt. 

Es wurde also in dieser Weise erhalten: teils 

a) ein kupfersalzhaltiges Filtrat (Hauptfraktion 1) und teils 

b) eine Kupfersalzfallung (Hauptfraktion 2). 

Das Filtrat a, welches also etwa vorhandenes Taurocholat 
enthalten mufte, wurde einige Zeit mit Natriumcarbonatlésung 
in mifigem Uberschu8 digeriert und dann filtriert. Das kupfer- 
freie Filtrat wurde eingetrocknet, der Riickstand mit absolutem 
Alkohol erschépft, die Losung abfiltriert, von neuem einge- 
trocknet, mit Alkohol behandelt, und dies wiederholt, bis alle 
fremden Salze entfernt worden waren. 

Die so gewonnene Fraktion 1, welche sehr begierig Wasser 
aus der Luft aufnahm, léste sich duferst leicht in Wasser, 
und diese Lésung wurde weder von verdiinnter Saure noch 
von Bleiacetat, Kupfersulfat, Silbernitrat oder Baryumchlorid 
gefaillt. Diese Fraktion verhielt sich also nicht wie eine Glyko- 
cholat-, sondern wie eine Taurocholatlésung. 

Zur Ermittelung des S-Gehaltes wurde Fraktion 1 abwech- 
selnd bei 105° C. und im Exsikkator bis zu konstantem Gewicht 
getrocknet, was viel Zeit erforderte infolge der hygroskopischen 
Beschaffenheit des Salzes. Der Gehalt an Schwefel war indessen 
nur 3,28°/o, und das Salz war also offenbar ein Gemenge von 
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liberwiegendem Taurocholat, etwa 55°/o, mit Glykocholat und 
anderen Stoffen. Zu der weiteren Verarbeitung des Riickstandes 
dieser Fraktion 1 werde ich unten zuriickkommen. 

Die Kupfersalzfillung b (Hauptfraktion 2) wurde durch 
Digestion mit Natriumcarbonatlésung in der Wirme in das 
entsprechende Natriumsalz tibergefiihrt und durch wiederholtes 
Auflosen in Alkohol nach Eintrocknen der Loésung gereinigt. 
Von diesem Salze, welches nicht besonders hygroskopisch war, 
wurde ein Teil in Wasser gelost. Diese LOsung wurde reichlich 
gefallt von verdtinnter Séure, von Bleizucker, Kupfersulfat, 
Silbernitrat, Ferrisalz, Alaun wie auch von Calcium-, Baryum- 
und Magnesiumchlorid. Sie verhielt sich also wie eine Lésung 
von Glykocholeinat. 

Da diese qualitative Priifung zeigte, dai die Loésung, wenn 
nicht vollstindig so doch zum allergréften Teile, mit BaCl, 
gefiillt werden konnte, wurde behufs weiterer Reinigung die 
ganze LOsung dieser Fraktion mit BaCl, gefallt. Wie bei Ver- 
arbeitung der LOsung des gewohnlichen Glykocholeinates léste 
sich hierbei die zuerst auftretende Fallung wieder, und erst 
nach Zusatz von tiberschiissigem Baryumsalz blieb sie bestehen. 
Der Niederschlag bestand aus feinen Trépfchen, die erst nach 
24 Stunden so vollsténdig sich abgesetzt hatten, daB die Fliissig- 
keit vollstiindig klar von dem Ol- oder harzahnlichen Boden- 
satze sich abtrennen lief. Dieser Bodensatz wurde mit Wasser 
durchgeknetet, um eingeschlossene Flissigkeit zu entfernen, und 
dieses Waschwasser mit der abgetrennten Fliissigkeit vereinigt. 

Aus diesen vereinigten Fliissigkeiten wurde mit Na,CO, 
das Alkalisalz wiedergewonnen und seine Lésung, bei passender 
Konzentration, mit neuem Baryumsalz gefallt. Die neue Fliissig- 
keit +- Waschwasser, in derselben Weise behandelt, gab eine 
neue Portion Baryumsalz, und dieses Verfahren wurde wieder- 
holt, bis keine Baryumfiillung mehr zu erhalten war. Das dabei 
erhaltene, letzte Filtrat gab nur eine sehr kleine Menge Sub- 
stanz, die zusammen mit dem Riickstande aus dem kupfersalz- 
haltigen Filtrate a (Hauptfraktion 1) verarbeitet wurde. 

Siimtliche, wie oben angegeben, erhaltene Baryumfallungen 
wurden vereinigt und aus ihnen das Natriumsalz dargestellt. 
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Obwohl man hier erwarten kénnte, ein von Taurocholat be- 
freites Salz vor sich zu haben, wurde eine Schwefelbestimmung 
gemacht. Diese Bestimmung ergab das unerwartete Resultat 
von einem Gehalte des Salzes an 1,513°/o S. 

Da in diesem Salze keine Atherschwefelsiiureverbindung 
vorlag, bedeutet dies also, daf das mit Baryumchlorid gefiillte 
Salz — wenn man den Schwefel in Taurocholat umrechnet — 
25,4°/o Taurocholat gegen 28,89 in den urspriinglichen Roh- 
vallensalzen enthielt. 

Weder durch Fiillung mit Kupfersulfat noch durch Fiillung 
des daraus dargestellten Natriumsalzes mit Baryumchlorid gelang 
es mir also, die Glykocholsiuregruppe von der ‘laurocholséure- 
eruppe zu trennen. Besonders auffallend ist es aber, dal sogar 
die Baryumfillung so viel Schwefel enthielt, dai ihr Gehalt 
daran 25°/o Taurocholat entsprach, und da dies sehr an das 
Verhalten der Glykocholate der Schweinegalle erinnert, wurde 
diese Frage weiter verfolgt. 

Zur Entfernung der schwefelhaltigen Substanz, die ich 
der Kiirze halber als Taurocholsiéure bezeichne, schlug ich des- 
halb einen anderen Weg ein, indem ich die fraktionierte Fallung 
mit gesattigter Salzlosung versuchte. Zu dem Ende wurde das 
baryumsalz erst mittels Natriumearbonatlésung in das Natrium- 
salz tibergefitihrt. 

Eine 1°/oige Losung des Natriumsalzes in Wasser wurde 
von Natriumsulfat, bei Zimmertemperatur bis zur Sattigung ein- 
getragen, gar nicht gefillt. Von Ammoniumsulfat wurde sie 
als eine 6lige Masse und von NaCl flockig gefallt. Die Fallungs- 
grenzen fiir NaCl wurden niiher untersucht, und bei Zusatz 
von 2 Volumen gesiittigter, kalkfreier Kochsalzlésung erhielt 
man einen Niederschlag, welcher das Aussehen von Tonerde- 
hydrat hatte und mit einer Kochsalzlésung derselben Konzen- 
tration leicht auszuwaschen war. Das Filtrat von dieser Fallung 
enthielt nur eine sehr kleine Menge einer an der Luft zer- 
‘lieBenden Substanz, welche Schwefel enthielt und die in allen 
nach diesem Prinzipe ausgefiihrten Versuchen aufgesammelt 
und mit der Hauptfraktion 1 vereinigt wurde. 

Nach diesen vorlaufigen Untersuchungen wurden von dem 
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Natriumsalze 2 g in 200 ccm Wasser gelést und mit 400 cem 
gesittigter, reiner NaCl-Lésung gefallt. Der ausgewaschene und 
stark ausgeprebite Niederschlag wurde in absolutem Alkohol 
gelést und durch wiederholte Alkoholbehandlung von NaCl befreit. 
Das fast ganz rein weife, nicht hygroskopische Salz zeigte bei 
der Schwefelbestimmung einen Gehalt von 1,53°/o Schwefel, 
also genau dieselbe Menge wie vor der Reinigung durch Fallung 
mit Chlornatrium. 

Es wurde nun ein neuer Versuch nach ganz demselben 
Prinzipe ausgefiihrt, nur mit dem Unterschiede, daf die erste 
NaCl-Fiillung nach dem Reinigen mit Alkohol wieder in Wasser 
zu einer 1°%/oigen Lésung gelést und dann mit 2 Volumen Chlor- 
natriumsaturation gefallt wurde. Das wie oben mit Alkohol 
gereinigte Salz enthielt 1,54°/o Schwefel, also genau dieselbe 
Menge wie das nur einmal gefillte. 

In den nun angefiihrten Fallen war eine 1°/oige Lésung 
des Gallensalzes mit NaCl-Lésung gefallt worden. Zu dem nun 
folgenden Versuche nahm ich eine 2°/oige Lésung, die wie in 
dem vorigen Versuche zweimal mit Chlornatriumsaturation 
(2 Vol. NaCl-Lésung) gefallt wurde. Die Schwefelbestimmung 
ergab auch in diesem Falle einen Gehalt von 1,54°/o Schwefel. 

Es wurde also in allen drei Fallungsversuchen mit Koch- 
salzlésung, trotz verschiedener Konzentration der Gallensalz- 
losung, und gleichgiiltig, ob ein- oder zweimal gefallt wurde, 
derselbe Schwefelgehalt gefunden, und zwar derselbe, wie der 
in dem aus der urspriinglichen Baryumfallung erhaltenen Natrium- 
salze direkt gefundene. Die folgende Zusammenstellung zeigt 


dies sehr deutlich. 


Natriumsalz aus der Baryumfraktion direkt 1,51%/o S 
> (1°/oige Lésung), einmal mit NaCl gefallt 1,53°/o » 
» (1°/oige Lésung), zweimal» =» » 1,54°/o » 
> (2 °/oige Lésung), >» >»  » » 1,54%o » 


Es war mir also nicht gelungen, den Schwefelgehalt unter 
den Wert 1,5°/o herabzubringen, und die obige Konstanz 
des Schwefelgehaltes ist sehr auffallend. Da die bekannten 
Taurocholate gegen 6°/o Schwefel enthalten, ist es ohne weiteres 
klar, daB es sich nicht um ein Taurocholat allein handeln konnte. 
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Atherschwefelsiuren konnten ebenfalls ausgeschlossen werden, 
und wenn der Schwefel tiberhaupt von Taurocholat herriihrt, 
wirde es sich also wahrscheinlich um eine Verbindung in kon- 
stanten Verhidltnissen zwischen Glykocholat und Taurocholat 
handeln. 

Jedenfalls war es méglich, in dieser Weise durch Fiillung 
mit 2 Volumen gesattigter Kochsalzlésung nicht nur die Haupt- 
masse der gallensauren Salze auszufallen, sondern auch ein 
Priiparat von konstantem Schwefelgehalt zu gewinnen, und aus 
dem Grunde entschlo8 ich mich dazu, die ganze riickstandige 
Portion des gallensauren Salzes, etwa 14 g, in dieser Weise 
zu verarbeiten. 

Die hierbei erhaltenen grofen Filtrate wurden durch ab- 
wechselnde Konzentration und Fallung mit Alkohol von NaCl 
befreit und in dieser Weise zuletzt ein hygroskopischer Rtick- 
stand erhalten. Er wurde in Wasser gelést und mit 2 Volumen 
gesattigter NaCl-Losung gefallt. Der hierbei entstehende Nieder- 
schlag, welcher bei Verarbeitung von kleineren Mengen nicht 
hbeobachtet oder beriicksichtigt wurde, war nicht grobflockig, 
sondern bestand aus feinen Tropfen, die zu einer geringfiigigen 
bligen Schicht sich ansammelten. Sowohl beziiglich des Ge- 
schmackes wie der Loslichkeit und Fiallbarkeit aihnelte dieser 
Niederschlag ganz dem gewohnlichen Glykocholeinate; und es 
ist deshalb nicht unwahrscheinlich, daf die untersuchte Nilpferd- 
galle auch ein wenig gew6hnliches Glykocholeinat enthielt. 
Infolge der unbedeutenden Menge dieses 6éligen Niederschlages 
war es jedoch nicht mdglich, diese Frage niher zu priifen. 

Die von der obigen 6ligen Schicht getrennte Flissigkeit 
lieferte nach Entfernung des Chlornatriums mit Alkohol einen 
an der Luft zerfliejenden Riickstand, welcher zur weiteren 
Verarbeitung mit der Hauptfraktion 1 aus dem kupfersalzhaltigen 
Filtrate vereinigt wurde. 

Der als Hauptprodukt aus den obigen 14 g durch Aus- 
fallung mit 2 Volumen NaCl-Lésung gewonnene, grobflockige 
Niederschlag betrug nach dem wiederholten Reinigen mit Alkohol 
gegen 12 g. Es stellte eine rein weife Masse dar, welche, 
wie die qualitative Priifung ergab, schwefelhaltig war. Um 
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hieraus, wenn méglich, ein schwefelfreies Produkt zu erhalten, 
wurde ein Versuch gemacht, ihre Lésung in Wasser mit einer 
kleineren Menge Kochsalzlésung fraktioniert zu fillen. Zu dem 
Ende wurde die 1°/oige L6sung in Wasser statt mit 2 Volumen 
nur mit !/2 Volumen gesittigter NaCl-Lésung gefiallt, so daf 
der Gehalt an NaCl etwas mehr als 10°/o betrug. Das Zu- 
sammenmischen der L6sungen geschah bei gegen 50° C. und 
das Gemenge blieb vollstiindig klar. Erst nach dem Erkalten 
trat eine flockige Fiillung auf, die unter dem Mikroskope als 
aus gefalteten Hiiutchen und fettséureiéhnlichen blattchen be- 
stehend sich erwies. Diese Fiillung, welche ihrem Aussehen 
nach dem a-Hyoglykocholate sehr ahnlich war, wurde nach 
3 Tagen abfiltriert, ausgeprefBt und durch wiederholte Alkohol- 
behandlung von Kochsalz befreit. 

Von dieser als Fraktion A bezeichneten Fiallung, die rein 
weif und gar nicht hygroskopisch war, wurde ein Teil in Al- 
kohol gelést und die spezifische Drehung bestimmt. Bei einer 
Konzentration von 8,1°/o war bei 20° C. und bei Anwendung 
von einem 2 dm langen Rohre (a) D = +- 13,15°. Diese auf- 
fallend niedrige spezifische Drehung zeigt, da hier eine Gallen- 
siiure vorlag, welche trotz ihrer Ahnlichkeit in mehreren Hin- 
sichten mit der Glykocholeinséure mit ihr nicht identisch sein 
konnte. Das Natriumsalz der letztgenannten Saure zeigte naim- 
lich die spezifische Drehung von (a) D = + 39,64° bei der 
Konzentration 5,8°/o. Dab sie noch mehr von gewohnlicher 
Glykocholsiiure verschieden war, folgt ohne weiteres aus ihrer 
Fiillbarkeit und anderen Eigenschaften, und auch eine Identitiit 
mit der a-Hyoglykocholsiure, der sie wohl am niichsten stehen 
diirfte, ist nicht anzunehmen. 

Fur das Natriumsalz der a-Hyoglykocholséure fand Jolin‘) 
in alkoholischer L6sung (a) D = +- 5,7°. Fir das Natriumsalz 
der $-Siure (welches iibrigens eine ganz andere Fillbarkeit 
fiir NaCl als das Salz der Nilpferdgalle zeigt) hat er keine 
Bestimmung ausgefiihrt; fiir die freie B-Saure, in Alkohol ge- 
lést,?) fand er (a) D = + 8,2°. Diese Siiuren waren jedoch in 

') Jolin, Diese Zeitschr., Bd. 13, S. 207. 

*) Jolin, ebenda, Bd. 12, S. 555. 
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beiden Fallen von einer schwefelhaltigen Substanz (Tauro- 
cholat?) verunreinigt. Piettre,!) welcher mit schwefelfreier 
Hyoglykocholsaure arbeitete, fand fiir die freie Saéure in alko- 
holischer Losung (a) D = +- 4,579. Seine Angaben beziehen 
sich aber, wie es scheint, auf ein Gemenge der zwei Hyoglyko- 
cholséiuren und diirften also ebenfalls nicht ohne weiteres auf 
die a-Hyoglykocholsiiure tibertragbar sein. Aus den nun zitierten 
Angaben folgt aber jedenfalls, dag} die Hyoglykocholsiiuren eine 
sehr niedrige spezifische Drehung haben, und man sieht ferner, 
dafi die Siéiure der Nilpferdgalle in dieser Hinsicht ihnen viel 
niiher als der Glykochol- und Glykocholeinsaure steht. 

Das von der Fraktion A getrennte, }2 Volumen NaCl- 
Lisung enthaltende Filtrat wurde durch abwechselndes Kon- 
zentrieren und Ausfillen mit Alkohol von dem NaCl befreit 
und durch wiederholte Alkoholbehandlung genau _ gereinigt. 
Diese, ebenfalls rein weife Fraktion B wurde in Alkohol gelost 
und die spezifische Drehung bestimmt. Bei der Konzentration 
von 6,29°'o wurde fiir dieselbe (a) D = + 18,04° gefunden. 
Diese Fraktion enthielt also offenbar ein Gemenge von der 
Siiure der Fraktion A mit einer Séure von stirkerer Drehung. 
Durch die weitere Untersuchung wurde dies auch _ bestitigt. 
Sei neuer Verarbeitung dieser Fraktion B nach dem obigen 
Prinzipe wurde niimlich eine weitere Portion von dem Salze 
der Fraktion A (mit der spezifischen Drehung (a) D -+- 13°) 
und in dem Filtrate davon ein in Oligen Tropfen durch mehr 
NaCl fallbares Salz, welches wie gewohnliches Glykocholeinat 
sich verhielt, erhalten. Die Menge dieses Salzes war leider 
zu klein, um eine genauere Untersuchung zu gestatten, und 
die Anwesenheit von gewOhnlichem Glykocholeinat ist also nur 
sehr wahrscheinlich, aber nicht sicher bewiesen worden. 

Ich kehre nun zu der Fraktion A zuriick. Diese Fraktion 
erwies sich bei qualitativer Priifung als schwefelhaltig, und 
trotz der fraktionierten Fallung mit 1/2 Volumen NaCl-Lésung 
war also die schwefelhaltige Substanz nicht entfernt worden. 
Ich entschloB mich daher dazu, diese Substanz durch Aus- 





1) Recherches sur la bile. Laval 1910. 
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fallung der freien Glykocholsiure mit verdiinnter Mineralsiure 
wenn modglich zu entfernen. 

Zu dem Ende machte ich eine 1 °/oige LOsung der Fraktion 
A in Wasser, schiittelte mit iiberschiissigem Ather und setzte 
Salzsiiure bis zu 1°/o in dem Gemenge hinzu. Die Gallensiure 
schied sich als sehr kleine Trépfchen aus, die allmahlich gr6Bten- 
teils am Boden der Flasche als eine 6dlige oder honigihnliche 
Schicht, aber auch als gréSere, helle Tropfen an der Wand 
des GefaifBes sich abgesetzt hatten. Eine Krystallisation fand 
nicht statt, selbst nicht in einer Portion, die gegen ein halbes 
Jahr stehen blieb. 

Die wasserklare, saure Fliissigkeit konnte leicht von den 
Tropfen und der Bodenschicht getrennt werden, und die aus- 
gefillte Saiure wurde durch Kneten mit Wasser von Mutter- 
lauge befreit. Es wurden darauf sowohl die ausgefallte Siure 
wie die in der Fliissigkeit gelést gebliebene in das Natrium- 
salz tibergefiihrt. Das Salz der in Lésung gebliebenen Siiure 
zeigte bei einer Konzentration von 2,7°/o (a) D = + 12,5°, das 
Salz der ausgeschiedenen Saure bei der Konzentration 9,48°/o 
(a) D = + 12,6°. 

Das Salz der nicht ausgefallten Saéure erhielt ich in so 
kleiner Menge, dafi sie eine weitere Untersuchung nicht ge- 
stattete. Das Salz der ausgefallten Saure wurde dagegen teils 
zu qualitativen Proben und teils zur Bestimmung des Schwefel- 
gehaltes verwendet. 

Dieses Salz war rein weif. Es hatte einen widerlich 
bitteren Geschmack, aber nicht den intensiven, mehr rein 
bitteren Geschmack des a-Hyoglykocholates. Seine Losung in 
Wasser wurde von denselben Salzen wie die urspriingliche 
Galle gefallt und sie gab mit den léslichen Salzen der alka- 
lischen Erden reichliche Niederschlige. Das Salz stimmte in 
diesen Hinsichten mit dem a-Hyoglykocholate iiberein, wurde 
aber nicht von Na,SO, bei Zimmertemperatur gefallt und zeigte 
zu NaCl ein etwas abweichendes Verhalten. Wahrend namlich 
das Natriumsalz der a-Hyoglykocholsaure in 1°/oiger Losung 
schon von 3—4°/o NaCl reichlich gefallt wird, gibt eine 
ebenso konzentrierte Lésung des Salzes der Nilpferdgalle mit 
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derselben Menge NaC! gar keine Fallung, und sie fiingt erst von 
einem Gehalte von 6°/o NaCl ab ein wenig gefiillt zu werden. 

Wenn man dieses Verhalten mit dem abweichenden Ge- 
schmacke und der verschiedenen spezifischen Drehung zusammen- 
hilt, so ist es offenbar, daB die Saure der Nilpferdgalle nicht 
mit der a-Hyoglykocholsaure identisch sein kann. Auch mit der 
8-Hyoglykocholsdure, deren Natriumsalz durch NaCl immer als 
blige Tropfen und nicht als flockige Massen ausgeschieden wird 
und welches sogar von 10—11°/o NaCl nicht gefallt wird, kann 
die Saéure der Nilpferdgalle nicht identisch sein. 

Nun kénnte man hier einwenden, dafi dieser Vergleich 
nicht ganz zulassig ist, weil, wie unten gesagt werden soll, 
auch das nun in Rede stehende Salz der gereinigten Siure 
der Nilpferdgalle mehr als 1°/o Schwefel enthielt. Dieser Ein- 
wand ist natiirlich vollig berechtigt; aber das Interessante ist, 
das auch die Hyoglykocholate, wenn man sie mit Neutralsalzen 
ausfallt, immer schwefelhaltig sind, was schon Jolin gezeigt 
hat. Ich habe das a-Hyoglykocholat aus 1°/oiger Lésung in 
Wasser durch Zusatz von 3,8°/o NaCl zu der gelinde erwarmten 
Losung (wobei das Salz beim Erkalten der Losung in schénen 
Nadeln sich ausscheidet) mehrere Male umkrystallisiert und 
trotzdem in dem schénen, schneeweifen Praparate rund 1,1°/o 
(genauer 1,07°/o) Schwefel gefunden. Der obige Vergleich gilt 
also fiir Salze aus Schweine- und Nilpferdgalle, welche fast 
denselben Gehalt an Schwefel hatten. 

Wie oben bemerkt, habe ich auch diese Fraktion auf 
einen Gehalt an Schwefel gepriift. Sie war schwefelhaltig und 
der Gehalt an Schwefel war 1,20°/o. Trotz der wiederholten 
fraktionierten Fallung mit NaCl und trotz der Ausfillung der 
freien Sdéure mit verdiinnter Salzsiiure bei Gegenwart von Ather 
war es also nicht gelungen, den Schwefelgehalt weiter als von 
1.5 zu 1,2°/o herabzubringen. Wenn dieser letztgenannte 
Schwefelgehalt von Taurocholat herriihrte, wiirde dies einem 
Gehalte von rund 20°/o gew6hnlichem Taurocholat entsprechen. 

Die Natur dieser schwefelhaltigen Substanz habe ich in- 
‘olge der geringen Menge des seltenen, schwer zugianglichen 
Materiales nicht ermitteln kénnen, bis auf weiteres muf man 
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wohl aber dieselbe als Taurocholsiiure bezeichnen. Wenn diese 
Annahme eine richtige ist, muf man es jedoch als sehr auf- 
fallend bezeichnen, dafi man, trotz aller chemischen Mani- 
pulationen und trotz der Ausfiillung der Glykocholsiure als freie 
Siiure, den urspriinglichen Schwefelgehalt der gallensauren Salze 
um nicht mehr als héchstens 0,3°/o hat herabsetzen kénnen. 

Nach den Untersuchungen von Piettre kann man durch 
fraktioniertes Aussalzen mit Natronlauge aus der Schweine- 
galle ein schwefelfreies Hyoglykocholat darstellen. Bei der 
Ausftihrung dieser meiner Untersuchungen war die (im Jahre 
1910 erschienene) Arbeit von Piettre mir nicht bekannt, und 
ich hatte also nicht seine Methode auf die Nilpferdgalle ver- 
suchen k6nnen. 

Da Piettre das obengenannte Resultat bei Verarbeitung 
von sehr groben Mengen Schweinegalle erhielt, war geringe 
Aussicht, dal ich nach dieser Methode mit den geringfiigigen 
Mengen meines Materiales zu einem brauchbaren Resultate 
kommen wiirde. Trotzdem habe ich die zuletzt tibrig gebliebene 
Menge der Fraktion A, etwa 3g, zu einem derartigen Ver- 
suche geopfert. Das Salz wurde in Wasser zu 60 cem gelist 
und also eine etwa 5°/oige LoOsung erhalten. Zu dieser Lisung 
wurde allmiihlich eine Natronlauge von 11°/o NaOH gesetzt. 
Schon nach Zusatz von 10 cem war die nach Umschiitteln voll- 
stiindig klare, farblose Fliissigkeit dickfliissig wie Glycerin ge- 
worden. Nach Zusatz von 20 cem war sie noch dickfliissiger 
und nach Zusatz von 30 ccm hatte sie die Konsistenz eines 
dickfliissigen Kleisters. Von mehr Lauge wurde sie triibe und 
nach Zusatz von im ganzen 90 cem hatte sie das Aussehen 
eines undurchsichtigen Kleisters angenommen. Versuche an 
einer kleineren Portion zeigten, daB sie durch Zusatz von mehr 
Lauge, selbst von 1/4 Volumen Lauge von 35°/o, nicht merk- 
bar veriindert wurde, und aus dem Grunde wurde keine weitere 
Menge Lauge zugesetzt. Das Gemenge (60 + 90) enthielt also 
nun etwa 6,6°/o NaOH. 

Das weife, undurchsichtige Aussehen des Gemenges riihrte 
von kleinen Oltrépfehen her, welche die ganze Masse durch- 
setzten. Da ein Abtrennen und Aufsammeln dieser Troépfchen 
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nicht direkt modglich war, wurde rasch auf 45° C. erwarmt. 
Hierbei wurde das Gemenge diinnfliissig, die Triibung ver- 
schwand allerdings nicht, aber die Hauptmenge der Trépfchen 
setzte sich als eine Olige Schicht am Boden ab. Nach 
24sttindigem Stehen enthielt die obere diinnfliissige und sonst 
durchsichtige, farblose Schicht eine spiirliche Fallung, die bei 
mikroskopischer Untersuchung als aus gefalteten Hiiuten be- 
stehend sich erwies. Die untere, vorher délige Schicht war 
in einen weifien undurchsichtigen, festen Kuchen verwandelt 
worden. Die Fliissigkeit mit der spirlichen Fiillung konnte 
leicht und vollstiindig von dem Kuchen getrennt werden. 

Diese Fliissigkeit, durch Glaswolle filtriert und dann mit 
etwas Wasser verdiinnt, wurde mit Kohlensiiure behandelt, 
bis alles Natriumhydroxyd in Carbonat umgesetzt war. Dann 
wurde durch abwechselnden Alkoholzusatz und Konzentration 
das Carbonat entfernt. Zuletzt wurde ein unbedeutender gelb- 
licher, bitter schmeckender, in Alkohol léslicher Rest erhalten, 
dessen Menge indessen so klein war, daf er nicht weiter unter- 
sucht wurde. Es kam also nur der obengenannte feste Kuchen 
zur Untersuchung. Er wurde in Alkohol und etwas Wasser 
gelést. Die L6sung wurde mit Kohlensiiure behandelt, bis alles 
Natriumhydroxyd in Carbonat umgesetzt worden war, darauf 
wurde durch Alkoholbehandlung, Eintrocknen und mehrmals 
wiederholte Lésung des Riickstandes in Alkohol gereinigt. Das 
zuletzt erhaltene Salz war rein weii; seine Losung in ab- 
solutem Alkohol zeigte bei der Konzentration 12,6°/o, die spezi- 
lische Drehung (a) D = 12,1°. Das bei 104° C. getrocknete 
Salz, welches leicht von konstantem Gewicht erhalten wurde, 
zeigte einen Gehalt von 1,35°/o Schwefel. 

Selbst durch Ausfillen mit Natronlauge und Erwiirmen 
auf 45° C. war es also nicht moéglich, den Schwefel zu ent- 
fernen. Der Schwefelgehalt war eher ein wenig hoher als in 
dem urspriinglichen Priiparate, was jedoch von wenig Belang 
sein diirfte, da ich zu der Bestimmung nicht mehr als 0,591 g 
verwenden konnte. 

Dieser recht konstante Gehalt an Schwefel, den ich in 
keiner Weise entfernen konnte, ist sehr auffallend, und die 
10 
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Natur des schwefelhaltigen Stoffes bleibt vorlaéufig unbekannt. 
Ein einfaches Gemenge von Glykocholat und Taurocholat ist 
kaum anzunehmen, und wenn es hier tiberhaupt um Taurocholat 
sich handelt, ist eine Verbindung der beiden Salze in kon- 
stanten Verhiltnissen eher anzunehmen. Die geringe Menge 
des Materiales gestattete keine eingehendere Untersuchung, 
und da ich zu der Cholalsiéuredarstellung nur gegen 1 g ver- 
wenden konnte, ist der negative Ausfall bei Priifung auf Taurin 
ohne beweiskraft. 

Infolge des unerwarteten Verhaltens der schwefelhaltigen 
Substanz schien es mir von grOferem Interesse zu sein, ihr 
Verhalten bei den verschiedenen Reinigungsverfahren zu ver- 
folgen, als eine Darstellung der entsprechenden Cholalsiiure zu 
versuchen. Aus dem Grunde blieb mir auch zuletzt nur gegen 
1g zur Cholalsiuredarstellung tibrig, und ich konnte also nur 
eine oberfliichliche Untersuchung der Cholalsiure unternehmen. 
Die letztere, welche ich nur in amorphem Zustande erhielt, 
war sehr leicht l6slich in Alkohol, Aceton und Chloroform. 
Sie war schwer lislich in Ather und in Benzol bei Zimmer- 
temperatur; in heifem Benzol ldste sie sich leichter. Aus der 
LoOsung in Alkohol oder Aceton konnte sie weder durch Zusatz 
von Ather noch von Benzol gefiillt werden. Die Siiure gehirt 
zu derjenigen Gruppe von Cholalsaiuren, welche schwer losliche 
Baryumsalze geben. 

Die Glykocholatfraktion enthielt also eine Séiure, welche 
zu freier Siiure und Metallsalzen, besonders zu den Salzen der 
alkalischen Erden, wie eine Glykocholeinséure sich verhielt, die 
aber trotz verschiedenartig abgeiinderter Reinigungsmethoden 
noch einen Schwefelgehalt von 1,2—-1,3°/o zeigte. Sie ahnelte 
in mehreren Beziehungen der a-Hyoglykocholséure, die nach 
wiederholter Reinigung ebenfalls etwas tiber 1°/o Schwefel ent- 
hielt, unterschied sich aber von ihr durch andere Fiillbarkeit 
des Natriumsalzes fiir NaCl und Na,SO, und andere spezifische 
Drehung dieses Salzes. Die spezifische Drehung des Salzes aus 
Nilpferdgalle war niimlich fiir verschiedene Konzentrationen: 
(a)D = + 12—13°. Hierdurch unterscheidet sich diese Siure 
auch von allen anderen bisher bekannten Siuren der Glykochol- 
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siiuregruppe, und es kann wohl also kein Zweifel dariiber be- 
stehen, dafi hier eine besondere, bisher nur in der Nilpferd- 
galle gefundene Saure vorliegt. 

Die Taurocholatfraktion bestand aus der Hauptfraktion 1 
(dem Filtrate von der Kupfersalzfallung) und den oben S. 128, 
129 und 131 genannten Endfraktionen. Samtliche diese Riick- 
stiinde zeigten nach weiterer Reinigung noch einen Gehalt an 
Gilykocholaten, die teils mit Kupfersulfat- und teils mit NaCl-Losung 
so weit méglich entfernt wurden. Nach dieser fortgesetzten Reini- 
cung wurde zuletzt eine, in absolutem Alkohol auferordentlich 
leicht und ohne Riickstand lésliche Masse erhalten, die aus der Luft 
Wasser begierig aufnahm und sich verfliissigte. Diese Masse 
konnte selbst nach monatelangem Trocknen im Exsikkator oder 
nach wochenlangem Trocknen bei 104° C. nicht in trockenen, 
pulverisierbaren Zustand tibergefiihrt werden. Sie stellte stets 
eine harte, ziihe Masse dar, die an der Luft fast sogleich klebrig 
wurde. Sie war schwefelhaltig; der Gehalt an Schwefel konnte 
nicht genau festgestellt werden; nach dem tberwiegend siib- 
lichen, nur schwach bitterlichen Geschmacke zu urteilen, ent- 
hielt die Masse aber unter anderen Stoffen Taurocholat. 

Die ganze Menge betrug nach ungefihrer Schiitzung 
(‘Wigung der bei 104° wochenlang bis zu anniihernd kon- 
stantem Gewicht getrockneten Masse) etwa 3 g. Trotz ihrer 
vollstiindigen Léslichkeit in absolutem Alkohol enthielt sie noch 
ziemlich viel Chloride, und da an eine Isolierung und nihere 
Untersuchung der verschiedenen in ihr enthaltenen Substanzen 
nicht zu denken war, wurde sie nur auf Cholalsiuren ver- 
arbeitet. 

Es wurden hierbei zwei Cholalsiéiuren erhalten, von denen 
die eine, welche ein sehr schwer lésliches Baryumsalz gab, 
sehr an Choleinsiure erinnerte. Ihre kleine Menge gestattete 
jedoch nicht die Feststeliung ihrer Natur. Die andere, welche 
jedenfalls die hauptsiachliche Cholalsiure in dem Gemenge war, 
erwies sich durch Krystallform, Schmelzpunkt (196° C.) und 
positive Myliussche Jodreaktion als gewohnliche Cholsaure. 
Die Taurocholatfraktion enthielt also, neben anderen unbe- 
kannten Stoffen, als hauptsiichliche Gallensiiure Cholsiiure, wenn 
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nicht ausschlieBlich jedenfalls zum allergroften Teile, als 
Taurocholat. 

Fasse ich zuletzt die hauptsiichlichsten Resultate dieser 
Untersuchung kurz zusammen, so ergibt sich folgendes: 

Die Nilpferdgalle enthielt mindestens zwei Farbstoffe, 
welche, wenn sie zusammen vorkamen, ein Absorptionsspektrum 
gab, welches demjenigen des Cholehimatins dhnelte. 

Die Galle war auffallend reich an in Wasser léslichen, 
in Alkohol unléslichen Salzen, indem namlich die Menge dieser 
Salze 10,9°/o von den gesamten festen Stoffen betrug. Die 
Salze waren zum allergr6ften Teile Chloride, und daneben 
kamen nur Carbonate, kleine Mengen von Sulfaten und Spuren 
von Phosphaten vor. 

Von den alkoholléslichen Stoffen waren 95,42 °/o durch 
Ather fiillbar. Dementsprechend war die Galle arm an Phospha- 
tiden und sie enthielt keine jecorinihnliche Substanz. 

Cholesterin konnte nicht nachgewiesen werden, und die 
in reinem Ather lislichen Stoffe, deren Menge nur sehr klein 
war, bestanden hauptsiichlich aus Olein mit ein wenig festem Fett. 

Von dem Schwefel kamen 6,4°/o als Atherschwefelsiiure 
vor. Der Rest des Schwefels, in gew6hnliches Taurocholat 
umgerechnet, ergab einen Gehalt von 28,89°/o Taurocholat. 
Die Nilpferdgalle gehért also zu den _ glykocholsdurereichen 
Gallen, und hiermit stimmt auch ihr Verhalten zu verschiedenen 
Fiillungsmitteln. Hervorzuheben ist, daB sie, wie die Schweine- 
galle, von den ldslichen Salzen der Erdalkalien reichlich ge- 
fallt wird. 

Von Gallensiiuren enthielt die untersuchte Nilpferdgalle 
ganz unzweifelhaft gewOhnliche Cholséiure, obzwar in nur ge- 
ringer Menge. Diese Siiure wurde aus der Taurocholatfraktion 
erhalten und kommt allem Anscheine nach hauptsiichlich als 
Taurocholat vor. 

In sehr kleiner Menge wurde, tiberwiegend in der Glyko- 
cholatfraktion, eine Sadure gefunden, die wie Glykocholeinsiure 
sich verhielt, deren Natur aber nicht festgestellt werden konnte. 

Die Glykocholatfraktion enthielt als hauptsiichlichste Saure 
eine in anderen Gallen bisher nicht gefundene Gallensdure, deren 
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Alkalisalz zu verdiinnten Siiuren und anderen Fillungsmitteln 
wie ein Glykocholeinat sich verhielt. Dieses Salz wurde reich- 
lich von den loslichen Salzen der Erdalkalien gefillt. und es 
konnte leicht von verhiltnismiéfig kleinen Kochsalzmengen aus- 
gefillt werden. Es dhnelt in vielen Hinsichten dem entspre- 
chenden Salze der a-Hyoglykocholsiiure, konnte aber nicht 
wie dieses durch Sittigung mit Natriumsulfat bei Zimmer- 
temperatur gefadllt werden. Es zeigte ferner eine geringere 
Fallbarkeit fir NaCl und hatte eine andere spezilische Drehung, 
namlich (a) D = +- 12—13° bei verschiedenen Konzentrationen. 

Das auffilligste Resultat der Untersuchung liegt wohl 
jedoch darin, dali diese Siiure, trotz der verschiedenartigen, 
in dem vorigen beschriebenen Reinigungsprozeduren, denen sie 
unterworfen wurde, immer schwefelhaltig war und einen recht 
hohen Schwefelgehalt, 1,2 —1,3°/o hatte. 

Dieser Schwefelgehalt riihrt nicht von Atherschwefelsiiuren 
her, und er aft sich kaum durch eine einfache Beimengung 
von Taurocholat erkliren. Wie er zu erklaren ist, bleibt noch 
eine offene Frage, deren Lésung infolge der geringen Menge 
des seltenen Materiales nicht in Angriff genommen werden 
konnte. Das beobachtete Verhalten der Nilpferdgalle fordert 
jedoch dringend zu weiteren Untersuchungen iiber die Art der 
Bindung des Schwefels in den verschiedenen Gallen auf. An 
der schwer zuginglichen Nilpferdgalle diirfte wohl diese Frage 
kaum weiter verfolgt werden kénnen; aber es scheinen analoge 
Verhaltnisse in der Schweinegalle obzuwalten, und diese Galle 
diirfte deshalb vielleicht als Ausgangsmaterial fiir weitere Unter- 
suchungen in dieser Richtung dienen k6nnen. 











Uber die Darstellung von pepsinarmen oder pepsinfreien 
Chymosinlosungen. 
Von 


Olof Hammarsten. 


(Der Redaktion zugegangen am 22. Juli 1911.) 


Wahrend des Fortganges meiner Untersuchungen tiber 
Pepsin- und Chymosinwirkung fand ich es notwendig, wenn 
moglich eine Trennung der beiden Enzyme zu bewirken, und 
aus mehreren Griinden versuchte ich dabei in erster Linie 
pepsinfreie Chymosinlésungen darzustellen. 

Schon vor liingerer Zeit hatte ich!) zu dem Zwecke eine 
Methode ausgearbeitet, deren erste Phase in einer fraktionierten 
Fiillung mit Magnesiumcarbonat bestand. Hierbei wurde die 
Hauptmenge des Pepsins entfernt, wahrend die Lésung noch 
reichliche Mengen Chymosin enthielt. Gegen diese Methode, 
welche ausschlieflich fiir die Verarbeitung von Kalbsmagen- 
infusionen ausgearbeitet war, hat man?) indessen auf Grund 
von Versuchen mit Hundemagensaft, in welchem kein typisches 
Chymosin vorkommt, eingewendet, dab das vom Magnesium- 
niederschlage getrennte Filtrat nicht pepsinfrei ist, sondern ein 
infolge der Wirkung des Alkalis (des Magnesiumcarbonates) 
modifiziertes, inaktives Pepsin enthiilt. 

Fir die Frage von der Identitaét der zwei Enzymwirkungen 
ist es nun allerdings ziemlich gleichgiiltig, ob man eine wirklich 
pepsinfreie Chymosinlésung oder eine solche, in welcher neben 
dem Chymosin ein unwirksames Pepsin vorkommt, erhdlt: auf 
der anderen Seite muf man aber dahin streben, eine solche 
Methode auszuarbeiten, welche sowohl die schaédigende Wirkung 


') Upsala LaikarefOrenings Férhandlingar, Bd. 8. 
*) Pawlow und Parastschuk, Diese Zeitschrift, Bd. 42. 
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des Alkalis wie jede andere schiidliche Einwirkung auf die 
Enzyme ausschlieft. Um dieses Ziel zu erreichen, habe ich die 
Ausfallung mit Eiweifi unter geeigneten Verhiltnissen versucht. 

Nach einigen vorbereitenden, nicht gut gelungenen Ver- 
suchen mit anderen Eiweifstoffen ging ich zu dem Casein tiber, 
welches zu diesem Zwecke als sehr geeignet sich erwies. Eine 
Methode, die zur sicheren Darstellung von pepsinfreien Chymosin- 
lOsungen fiihrt, habe ich allerdings noch nicht ausarbeiten kénnen, 
und iiberhaupt habe ich bisher nur einmal eine Chymosinlésung 
erhalten, in welcher ich kein Pepsin nachweisen konnte. Da- 
gegen gelingt es leicht, pepsinarme Chymosinlésungen darzu- 
stellen; und da dies fiir die Frage von der Identitiit des Pepsins 
und Chymosins von Interesse ist, will ich die schon jetzt er- 
haltenen Resultate hier mitteilen. 

Die Methode besteht in ihren Hauptziigen darin, daf man 
eine saure Kalbsmageninfusion mit einer neutralen Alkalicaseinat- 
losung in solchen Verhiiltnissen mischt, dah das zuerst aus- 
fallende Casein von der Séure wieder gerade aufgelist wird. 
Diese saure CaseinlOsung wird nun mit nur so viel "/10-Natron- 
lauge versetzt, dafi eine reichliche Caseinausfiillung bei noch 
stark saurer Reaktion stattfindet und die Filtration leicht von- 
statten geht. Von dem ausfallenden Casein werden hierbei 
beide Enzyme niedergerissen, das Pepsin aber in viel reich- 
licherer Menge als das Chymosin. Man erhilt also ein wasser- 
klares, sauer reagierendes Filtrat, welches eine ganz andere 
Relation zwischen Pepsin- und Chymosinwirkung als die ur- 
sprtingliche Infusion zeigt. 

Der Grund, warum man die sauer reagierende, casein- 
haltige Infusion nicht neutralisieren, sondern nur mit so viel 
Lauge versetzen soll, dafi eine reichliche Caseinfiillung bei 
saurer Reaktion stattfindet, ist natiirlich der, dafB das Casein 
bei Zusatz von Alkali bis zu neutraler Reaktion sich wieder 
zu Caseinalkali lést. Die passende Menge ®/10-Lauge muf deshalb 
auch in jedem Versuche besonders ermittelt werden. 

Das Filtrat von der Caseinfallung ist bei richtiger Arbeit 
wasserhell und es reagiert ziemlich stark sauer. Dieses Filtrat 
kann nun direkt sowohl zu der Chymosin- wie der Pepsin- 














14: 





4. Olof Hammarsten, 


probe benutzt werden. Da aber eine Chymosinwirkung nur 
in dem Falle sicher bewiesen ist, wenn man bei neutraler Re- 
aktion arbeitet, habe ich das Filtrat genau neutralisiert (mit 
blauem, rotem und violettem Lackmuspapier von Kahlbaum 
als Indikator) und mit der ebenfalls genau neutralisierten, gleich 
stark mit Wasser verdiinnten Infusion verglichen. 

Mit Riicksicht auf diese Neutralisation will ich besonders 
hervorheben, daf} sie bei sorgfaltiger Arbeit keine merkbare 
schiidliche Einwirkung auf die Enzyme ausiibt. Man hat be- 
kanntlich gefunden, daf® z. B. der Hundemagensaft nicht ohne 
Schiidigung der Enzyme mit ®/10-Lauge neutralisiert werden 
kann, und man hat dann ohne weiteres angenommen, dal auch 
andere Magensiifte oder Infusionen in derselben Weise sich ver- 
halten. Diese Annahme ist wenigstens beziiglich der Kalbs- 
mageninfusionen eine ganz irrige, was wohl jedem Forscher, 
der viel mit solchen Infusionen gearbeitet hat, wohlbekannt ist. 
Als Beispiele von der nicht schadlichen Wirkung der Neutra- 
lisation der Kalbsmageninfusionen will ich deshalb nur folgendes 
anfiihren. Verdiinnte Infusionen, die ich mit "/10-Lauge genau 
neutralisiert hatte, und welche unmittelbar nach der Neutra- 
lisation Milch in dem Verhiailtnisse 1:10 in 1—2 Minuten koa- 
gulierten, habe ich, nachdem sie mit Toluol versetzt worden 
waren, 1 Monat in einem kalten Zimmer und dann 2 oder 3 
Monate bei 17—19° C. aufbewahrt, ohne eine sichere Abnahme 
ihrer Wirksamkeit konstatieren zu k6nnen. 

Auf die Chymosinwirkung iibt also die Neutralisation keine 
sichtbare schaédigende Wirkung aus. Daf es in derselben Weise 
mit der Pepsinwirkung sich verhilt, kann man in der Weise 
zeigen, dafi man die neutralisierte Infusion wieder auf den ur- 
spriinglichen Séuregrad bringt und mit einer anderen Portion 
derselben nicht neutralisierten Infusion vergleicht, nachdem man 
die letztere mit Salzsiiure von derselben Starke entsprechend 
verdiinnt und mit der entsprechenden Menge Kochsalz (wiihrend 
der Neutralisation der Infusion gebildet) versetzt hat. Ein Unter- 
schied in der Verdauungsfihigkeit der beiden Proben ist nicht 
zu beobachten. 

Um die Starke der Enzymwirkungen in dem Caseinfiltrate 
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und der urspriinglichen Infusion vergleichen zu kénnen, ist es 
also gestattet (und fiir die Priifung der Chymosinwirkung not- 
wendig), beide genau zu neutralisieren und dann die Infusion 
durch Wasserzusatz auf den Verdiinnungsgrad des Caseinfiltrates 
zu bringen. Fir die Bestimmung der Chymosinwirkung werden 
diese zwei Fliissigkeiten nun direkt mit Milch gepriift. Fir die 
Pepsinprobe miissen beide selbstverstiindlich wieder angesiiuert 
und genau auf denselben Sauregrad (HCl) gebracht werden. 

Bei Ausfiihrung der Pepsinprobe mit diesen zwei LOsungen 
findet man nun, wie oben gesagt, dah die Pepsinwirkung un- 
verhéltnismaébig viel stiarker als die Chymosinwirkung herab- 
gesetzt ist. Daf diese Herabsetzung der Pepsinwirkung nicht 
von der vorangegangenen Neutralisation der Caseinfiltrate her- 
riihren kann, geht aus dem oben Gesagten hervor, denn die 
Pepsinwirkung in der Kontrollinfusion wirde wohl auch in 
diesem Falle durch die Neutralisation herabgesetzt werden. Der 
entscheidende Beweis, dafi die vorangegangene Neutralisation 
der Caseinfiltrate fiir die schwache Pepsinwirkung nicht ver- 
antwortlich ist, laBt sich jedoch leicht fiihren. Die Neutralisation 
ist némlich allerdings absolut notwendig fiir den ganz sicheren 
Nachweis einer Chymosinwirkung; die Pepsinprobe kann aber 
mit dem nie neutralisierten, passend mit HCl angesiiuerten Casein- 
filtrate direkt angestellt werden. Die in dieser Weise von mir 
ausgefiihrten Kontrollversuche haben nichts an den Hauptresul- 
taten geiindert; die Pepsinarmut der Caseinfiltrate war unter 
diesen Verhaltnissen ebenso leicht zu konstatieren. 

Da man den Wert der Methode und die Beweiskraft der 
Resultate erst nach einer genaueren Kenntnis der Versuchs- 
anordnung beurteilen kann, fthre ich hier einen Versuch an, 
welcher als Typus der tbrigen gelten kann. 

Die Kalbsmageninfusion enthielt 0,245 °/o HCl und 0,818 9/0 
feste Stoffe. Die Caseinlésung reagierte neutral und enthielt 
4°\o Casein als Natriumeaseinat. Zu 135 ccm dieser sauren 
Infusion wurden 200 ccm der Caseinlésung allmaéhlich und unter 
Umrtihren zugesetzt. Das Casein léste sich beinahe vollstindig 
zu einer stark opalisierenden Fliissigkeit auf. Ohne die ganz 
vollstandige Auflésung des Caseins abzuwarten, wurde das 
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Gemenge nach etwa 5 Minuten mit "/10-Natronlauge versetzt. 
Nach Zusatz von 16 ccm Lauge, unter stetigem Umriihren, aber 
ohne Umschiitteln, entstand eine reichliche grobflockige Casein- 
fiillung, die leicht abzufiltrieren war. Das wasserhelle Filtrat 
reagierte sauer. 

Von diesem, sauer reagierenden Filtrate wurden 300 cem 
abgemessen, entsprechend 115 ccm der urspriinglichen, sauren 
Kalbsmageninfusion. Diese 300 ccm erforderten zur genauen 
Neutralisation 27 ccm "/10-Lauge, und es entsprachen also 
327 ccm des neutralisierten Filtrates 115 ccm der urspriing- 
lichen sauren Infusion. Das so erhaltene neutralisierte Casein- 
filtrat wird hier, wie in allen anderen Versuchen in diesem 
Aufsatze, mit F (= Filtrat) bezeichnet. 

Auf der anderen Seite wurden von der urspriinglichen, 
sauren Kalbsmageninfusion 30 cem abgemessen und mit ™ i0- 
Natronlauge neutralisiert. Es waren hierzu 20,1 ccm erforderlich. 
Diese 50,1 ccm wurden mit Wasser zu 85,3 cem_ verdiinnt 
und die so erhaltene Kontrollelodsung, hier wie tberall mit K 
(= Kontrollelésung) bezeichnet, hatte also denselben Verdiin- 
nungsgrad wie F (30: 85,3 = 115: 327). 

Zu der Milchgerinnungsprobe wurde hier, wie in allen 
anderen Versuchen, 1 ccm der zu priifenden Losung zu 10 ccm 
Milch gesetzt. Die Probe, an zwei verschiedenen Tagen aus- 
gefiihrt (bei 37—38° C.), ergab: 

fiir K Gerinnung in 45—60" 
» F > > 150". 

Die Gerinnungszeiten fiir K und F verhielten sich also 
rund wie 1:3 und durch die Ausfillung mit Casein war also 
der Chymosingehalt auf 1/s; herabgesetzt worden. 

Zur Vergleichung des Pepsingehaltes nach Mett wurden 
kleinere Mengen beider Fliissigkeiten auf den Sauregrad 0,3°/o 
HCl gebracht. Die Temperatur schwankte wahrend des Ver- 
suches zwischen 36 und 37° C. Das Versuchsergebnis war 


folgendes: 


nach 24 St. 48 St. 72 St. 
K 4.5 mm 8,5 mm 13 mm 
F 0,0 » 0,0 » 0,0 » 
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Kleine, freie Eiweiizylinder (Inhalt der Mettschen Réhren) 
waren in K nach einigen Stunden verdaut: in F waren sie 
nach 72 Stunden nicht merkbar angegriffen. 

Ein Rest des nicht neutralisierten Filtrates (F), mit Salz- 
siiure bis zu 0,3 versetzt, war ebenso unwirksam bei der 
Mettschen Probe wie das vorher neutralisierte und dann wieder 
angesduerte Filtrat (F). 

Das Ergebnis der Untersuchung beider LOsungen mit der 
Pepsin-Fibrinprobe werde ich unten in einem anderen Zusammen- 
hange mitteilen. 

Der Versuch hatte also das auffallende Resultat gegeben, 
daB die Fallung mit Casein den Chymosingehalt nur auf 1/3 
herabgesetzt hatte, wihrend die Pepsinwirkung so stark ver- 
mindert war, dai die Mettsche Probe negativ ausfiel. Eine 
‘ihnliche Herabsetzung der Pepsinwirkung habe ich tibrigens 
in samtlichen von mir ausgefiihrten 12 Versuchen beobachtet. 
Die Mettsche Probe gab immer im Laufe von 72—96 Stunden 
ein negatives Resultat, und nur in 2 Versuchen wurden freie 
Kiweifzylinder (Inhalt der Mettschen Rohren) nach 30—48 
Stunden merkbar angegriffen und dann langsam verdaut. 

DaB durch Auflésung des Caseins in einer sauren Infusion 
und Wiederausfillung desselben durch teilweise Neutralisation 
der Séure eine Vernichtung oder Inaktivierung des Pepsins 
nicht bewirkt werden kann, liegt auf der Hand. Der Beweis, 
daB die Pepsinarmut von einer Ausfallung des Pepsins zu- 
sammen mit dem Casein herriihrt, liegt auch in dem Verhalten 
der Caseinfallung. Nach Auflésung derselben in Verdauungs- 
salzséiure wird nimlich das Casein unter Abspaltung von Pseudo- 
nuclein rasch verdaut. Setzt man die Verdauung einige Tage 
fort, um eine reichliche Peptonbildung zu erzielen, und lift 
dann diese Loésung gegen eine Salzsiure derselben Konzen- 
tration (zur Entfernung der Verdauungsprodukte) dialysieren, 
so erhalt man auch eine kraftig wirkende Pepsinlosung. 

DaB die Kalbsinfusion weder von Anfang an noch nach 
der Neutralisation Stoffe enthalt, welche die Mettsche Probe 
verhindern, lehrt der Kontrollversuch mit der Losung K. Das 
von mir zu den Versuchen angewandte Casein hatte ich teils 
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selbst bereitet, teils hatte ich es von Kahlbaum (sein reines 
Casein nach Hammarsten) bezogen. Das letztere erwies sich 
als ebenso brauchbar wie jenes. DaB die aus diesem Materiale 
bereiteten Losungen keine die Pepsinverdauung hemmende 
Stoffe enthielten, ging aus ihrer auf erordentlich leichten und 
raschen Verdauung hervor. Es blieb also nur die Einwendung 
iibrig, daf die chemischen Vorgiinge bei der Auflésung oder 
Ausfiillung des Caseins vielleicht Veranlassung zur Bildung von 
hemmenden Stoffen geben kénnte. Daf dies in der Tat der 
Fall ist, geht aus dem folgenden hervor. 


Die Entstehung von hemmenden Stoffen in dem Gemenge von saurer 
Infusion und Caseinlosung. 


Schon bei der ersten Untersuchung eines Filtrates (F) 
von dem Caseinniederschlage fand ich, dai es, wenn auch nur 
in schwachem Grade, den bitteren Geschmack einer Liésung 
von peptisch verdautem Casein hatte: und ebenso hatte das 
auf dem Filtrum gesammelte Casein einen bitteren Geschmack. 
Dies fiihrte zu der Vermutung, dai wiihrend der Arbeit eine 
teilweise Verdauung des Caseins stattgefunden hatte, und diese 
Vermutung wurde durch die weitere Untersuchung bestitigt. 

In fast allen meinen Versuchen habe ich den Gehalt der 
beiden Lésungen F und K an festen Stoffen bestimmt und 
dabei immer eine bedeutend gréfiere Menge von festen Stoffen 
in dem Filtrate (F) als in der gleich stark verdiinnten Kon- 
trollelosung (K) gefunden. So enthielt in dem oben als Bei- 
spiel angefiihrten Versuche das Filtrat F 1,39°/o feste Stoffe, 
von denen 0,175°/o aus léslichen Salzen und 1,215°/o aus 
organischer Substanz bestanden. In der Kontrollelosung (K) 
fand ich nur 0,420°/o feste Stoffe, darunter 0,165°/o ldsliche 
Salze und 0,255°%/o organische Substanz. Das Filtrat F von 
der Caseinfillung enthielt also zwischen 5- und 6mal soviel 
organische Stoffe wie die Kontrollelésung K. 

Diese organische Substanz ist kein Rest von nicht ge- 
fiilltem Casein, und das Filtrat enthalt héchstens Spuren von 
mit Saure fillbarer Proteinsubstanz. Hiermit stimmt auch die 
Beobachtung, da8, wenn man Casein statt in einer sauren In- 
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fusion in einer Salzsaéure von derselben Konzentration lést und 
dann durch Alkalizusatz wieder ausfallt, das Filtrat héchstens 
Spuren von Casein enthilt. Die Menge des ausgefiillten Caseins 
ist auch in diesem Falle viel bedeutender als bei Fiillung des- 
selben aus einer sauren Infusion. Alles dies spricht dafiir, dab 
in der sauren Infusion eine teilweise Verdauung des Caseins 
stattgefunden hat. Daf dem so ist, ergab auch die weitere 
Untersuchung. Diese lehrte naimlich, dafi die organische Sub- 
stanz des Caseinfiltrates F jedenfalls zum allergréfiten Teile 
aus Albumosen, sowohl primiiren wie sekundiiren, besteht. 

Unter den von mir gewihlten Versuchsbedingungen findet 
also unzweifelhaft eine Hydrolyse des Caseins statt, und zwar 
in bedeutendem Umfange. In dem als Beispiel gewiihlten Ver- 
suche enthielt die Mischung von 200 cem CaseinlOsung und 
135 cem saurer Infusion im ganzen 8 g Casein, also einen 
Gehalt von rund 2,4°/o Casein. Das Filtrat F enthielt nach 
Abzug der aus der Infusion stammenden organischen Substanz 
gegen 1°%/o an von dem Casein herriihrenden Stoffen, und da 
dieses Filtrat durch die Neutralisation stiarker verdiinnt als das 
urspriingliche Caseininfusionsgemenge geworden war, kann man 
also sagen, daB gegen die Hiilfte des Caseins in lésliche Ver- 
dauungsprodukte umgewandelt war. Dies ist umsomehr be- 
merkenswert, als ich fhnliche Verhiltnisse auch in solchen 
Versuchen beobachtet habe, wo nur 2—3 Minuten zwischen 
dem Zusammenmischen der beiden Lésungen und der Aus- 
fiillung des Caseins verflossen. Hierzu kommt aber noch, dab 
ich die meisten Versuche im Winter ausgefiihrt habe, wo die 
Temperatur der Infusionen und der Caseinlésungen nur 2—3° C, 
betrug. Auf die Frage, ob es hier um eine Chymosinwirkung 
bei saurer Reaktion oder eine Pepsinwirkung sich handelt, 
kann ich diesmal nicht eingehen. Hier mag es geniigend sein, 
hervorzuheben, daB das Casein in der sauren Infusion sogar 
bei sehr niedriger Temperatur sehr rasch gespaltet wird, und 
dai dementsprechend der bei partieller Neutralisation ent- 
stehende Niederschlag nicht aus unverindertem Casein besteht. 

Zwischen dem Caseinfiltrate F und der Kontrollelésung 
K besteht also der Unterschied, daf das erstere Verdauungs- 
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produkte enthilt. Da nun bekanntlich die Verdauungsprodukte 
eine hemmende Wirkung auf die Pepsinverdauung ausiiben, 
wiihrend sie vielleicht ohne Wirkung auf die Milchgerinnung 
bei neutraler Reaktion sind, war es notwendig zu priifen, in- 
wieweit der negative Ausfall der Mettschen Verdauungsprobe 
durch die Anwesenheit von hemmenden Verdauungsprodukten 
bedingt sein kénnte. Da es aus unten anzufiihrenden Griinden 
auch notwendig war, die Priifung auf die Anwesenheit von 
Pepsin in anderer Weise auszufiihren, und da ich hierzu der 
Karminfibrinprobe mich bediente, scheint es mir angemessen 
zu sein, die Wirkung der hemmenden Stoffe auf sowohl die 
Mettsche Probe wie die Fibrinpepsinprobe in einem Zusammen- 
hange zu besprechen. 


Wirkung der hemmenden Stoffe auf die Mettsche 
Probe und die Fibrinpepsinprobe. 


Zur Priifung der hemmenden Wirkung der Verdauungs- 
produkte wurde in dem obigen, als Beispiel gewihlten Ver- 


suche, wie in den anderen, ein Teil des neutralisierten Filtrats 
(F) in einem geschlossenen Gefife (um die Verdunstung von 
Wasser zu verhindern) erhitzt, um vorhandene Enzyme zu zer- 
stOren. Hierbei triibte sich das Filtrat in allen Versuchen, 
setzte aber nur in einigen einen spiirlichen, feinen Bodensatz 
ab, welcher wieder gleichmiibig in der Flissigkeit verteilt wurde. 
Um die Moéglichkeit zu priifen, ob infolge des Erhitzens die 
hemmende Wirkung veriandert worden war, wurde auch ein 
Teil des nicht erhitzten Filtrates gepriift. Si&mtliche Losungen 
wurden auf denselben Siiuregrad, 0,2—0,3°/o HCl, gebracht. 
Die Verdiinnung geschah mit einer Salzséure von derselben 
Stiirke, in diesem Versuche 0,3°/o HCl. Es wurden die Ver- 
suchsfliissigkeiten nach folgender Versuchsanordnung gepriift. 

A 5 cem von der Kontrollelésung (K) +- 5 cem HCI 0,5" 0. 

B 5 cem von der Kontrollelésung (K) -++ 5 cem von dem 
erhitzten Filtrate (F). 

(@ 5 ccm von der Kontrollelésung (K) +- 5 ecm von dem 
nicht erhitzten Filtrate (F). 
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D 5 cem HCl 0,3°/o + 5 cem von dem nicht erhitzten 
Filtrate (F). 
Das Versuchsergebnis war folgendes: 


nach 24 St. 48 St. 72 St. 96 St. 120 St. 
A 3—4 mm 6,9 mm 9 mm 11.5 mm 13,5 mm 
B 2,9—3 > 5D » 8.5 » 10.5» 12.5 
C a » 5.5 » 8.5» 11 > 13 > 
D 0,0 > 0,0 » 0,0. » 0,0 » 0,0 


Man ersieht sogleich, dafi eine hemmende Wirkung der 
Verdauungsprodukte nicht die Ursache des negativen Ausfalles 
der Mettschen Probe sein kann. Die mit erhitztem oder nicht 
erhitztem saurem Filtrat (F) gemischte Kontrolleldsung in B und 
( verdaute allerdings ein wenig, aber nicht wesentlich schwiicher 
als dieselbe, nur mit Salzséure verdiinnte Kotrollelisung in A. 
Das mit Salzsiiure verdiinnte, nicht erhitzte Caseinfiltrat F war 
dagegen ebenso unwirksam wie das nicht verdiinnte. 

Zu iahnlichen Resultaten bin ich auch in den itibrigen 
Versuchen gekommen, wobei ich jedoch die Beobachtung 
meistens nicht linger als 72 Stunden fortgesetzt habe. Der 
negative Ausfall der Mettschen Probe kann also nicht durch 
die Anwesenheit von hemmenden Stoffen in den Caseinfiltraten 
bedingt sein, sondern sie muf unzweifelhaft von Mangel an 
Pepsin herriihren. 

Nach der Caseinfallungsmethode kann man also, selbst 
bei Verminderung des Chymosingehaltes um nur !/2 (vgl. die 
Ubersichtstabelle unten S. 165), das Pepsin so reichlich aus- 
fillen, daB die Mettsche Probe negativ ausfiillt. 

Dies bedeutet nun allerdings nicht, dafi die Filtrate von 
den Caseinfillungen pepsinfrei sind, denn die Mettsche Probe 
hat keine besonders grofe Empfindlichkeit, und wenn man 
eine saure Pepsinlésung oder einen Magensaft hinreichend mit 
Verdauungssalzsiiure verdiinnt, gibt sie diese Probe nicht mehr. 
Dies gilt besonders fiir die Kalbsmageninfusionen, welche bei 
sehr starker Chymosinwirkung keine besonders starke Pepsin- 
wirkung zeigen. So habe ich!) z. B. in einem friiheren Auf- 


'’ Diese Zeitschrift, Bd. 56. 
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satze gezeigt, dai schon die Verdiinnung einer solchen In- 
fusion auf ‘61 geniigend sein kann, um bei Ausfiihrung der 
Mettschen Probe wahrend 72 Stunden ein negatives Resultat 
zu geben. 

Es war also gewih nicht ausgeschlossen, dab die Casein- 
filtrate, trotz des negativen Ausfalles der Mettschen Probe, 
pepsinhaltig seien. Dies war im Gegenteil héchst wahrschein- 
lich, und in ein paar Versuchen, in welchen freie Eiweifzylinder 
langsam gelost wurden, war es unzweifelhaft. Es war also 
notwendig, eine andere, mehr empfindliche Pepsinprobe zu ver- 
suchen, und zwar umsomehr, als fiir den Fall, daB die Casein- 
filtrate als pepsinhaltig sich erwiesen, ein Vergleich zwischen 
ihrem Pepsingehalt und demjenigen der Kontrollel6sungen sehr 
erwunscht war. Als eine solche Pepsinprobe habe ich diejenige 
mit karmingefiirbtem Fibrin, welches ich in hauptsiichlicher 
Ubereinstimmung mit dem Verfahren von Griitzner und Korn’) 
bereitete, gewiihlt. 

Die Pepsinprobe mit Karminfibrin hat gegeniiber der 
Mettschen Probe den Vorteil, dafi sie viel rascher verliiuft 
und bei Zimmertemperatur ausgefiihrt werden kann. Infolge 
ihrer sehr grofen Empfindlichkeit mub man jedoch immer eine 
Kontrolleprobe mit Saéure von derselben Starke allein und dem- 
selben Fibrin anordnen, wenn man mit kleinen Pepsinmengen 
arbeitet, die erst nach mehreren Stunden eine beginnende Ver- 
dauung zeigen. Das Fibrin muf ferner gleichmébig fein zer- 
rieben sein, und die verschiedenen Proben miissen, so welt 
moglich, dieselbe Fibrinmenge enthalten, was bei sehr genauem 
Arbeiten eine Abwiigung desselben fiir jede Probe noétig macht. 
Das Karminfibrin wurde in Glycerin aufbewahrt und vor jedem 
Versuche sorgfiiltig ausgewaschen und ausgeprebt. 

Da man kein reines Pepsin darstellen kann, ist es natir- 
lich nicht méglich, die Empfindlichkeit der Karminfibrinprobe 
in Zahlen anzugeben. Um eine ungefiihre Vorstellung von ihrer 
Emptindlichkeit, besonders im Vergleiche mit der Mettschen 
Probe, zu gewinnen, habe ich indessen einige Versuche mit 


') P. Grittzner, Pfliigers Arch. 8 u. 106. — A. Korn, Uber 
Methoden, Pepsin quantitativ zu bestimmen. Inaug.-Dissert., Tiibingen 1902. 
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einem alten, mehrere Jahre aufbewahrten kiiuflichen Pepsin 
(von Langebeck in Kopenhagen) angestellt. Bei einem Siure- 
grade von 0,1°/oHCl konnte ich mit der Karminfibrinprobe das 
Pepsin in einer Verdiinnung von 1 : 1000000 leicht und sicher 
(im Laufe von 7—8 Stunden) und in der Verdiinnung 1 : 10000 000 
nur schwer, aber doch deutlich nachweisen. In dem letzteren 
Falle waren hierzu jedoch mehr als 24 Stunden erforderlich, 
und die Farbe der Losung lieferte hier keine Anhaltspunkte 
fiir die Beurteilung der Probe. Sie war niimlich nur schwach 
rotlichgelb, wie in der Kontrollprobe mit Séure allein, und nur 
an der Verminderung der Fibrinmenge in der Pepsinldsung konnte 
die Verdauung erkannt werden. Die Empfindlichkeitsgrenze fiir 
die Mettsche Probe bei Anwendung desselben Pepsins lag 
zwischen 1 : 100000 und 1 : 200000 bei einer Beobachtungs- 
zeit von 72 Stunden. Nach dieser Zeit war niimlich bei der 
erstgenannten Konzentration gegen 1 mm und bei der zweiten 
Konzentration keine sichtbare Menge der Eiweifisiule verdaut 
worden. Die Karminfibrinprobe hat also eine bedeutend grifere 
Empfindlichkeit als die Mettsche Probe. 

Die Karminfibrinprobe habe ich nun in allen, in der Uber- 
sichtstabelle (S. 165) zusammengestellten 12 Versuchen benutzt, 
und wihrend die Mettsche Probe in allen negativ ausfiel, war das 
Ergebnis mit der Karminfibrinprobe in 11 Fiillen ein positives. 
Nur in einem Versuche (Nr. 7 der Tabelle) habe ich selbst mit 
dieser empfindlichen Probe kein Pepsin nachweisen konnen. 

Infolge der Empfindlichkeit dieser Probe war es auch 
moéglich, mit Hilfe derselben einen Vergleich zwischen dem 
Pepsingehalte der Caseinfiltrate (F) und der Kontrollelosungen 
(K) anzustellen. Ich werde zu diesem Vergleiche bald zuriick- 
kommen. 

Die hemmende Wirkung der Verdauungsprodukte in den 
Caseinfiltraten kommt in den Mettschen Versuchen bei den 
in ihnen vorkommenden hohen Siéuregraden, 0,2—0,3°/o HCI, 
und bei dem noch ziemlich hohen Pepsingehalte der Kontrolle- 
l6sungen (K) nur wenig zur Geltung. Nun war es aber sehr 
wahrscheinlich, dafi diese Produkte eine um so grodfere hem- 
mende Wirkung ausiiben wiirden, je geringer der Pepsingehalt 
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war, und da diese hemmende Wirkung besser in den Fibrin- 
versuchen (mit 0,1°/o HCl) als in den Mettschen Proben zum 
Vorschein kommen wiirde. Um den Wert der Karminfibrin- 
probe beurteilen zu k6énnen, war es also notig, erst einige 
Versuche in dieser Richtung auszufiihren. 

Zu diesen Versuchen habe ich das obige kiéufliche Pepsinum 
Langebeck benutzt, und die Versuchsanordnung war folgende: 
Es wurde zu drei Proben von je 9 ccm Salzsiéure (0,1 °/o HCl) 
je 1 ccm Pepsinlésung von resp. !/100, '/1000 und !/10000 Pepsin 
in Salzsiiure von 0,1°/o HCl gesetzt. Der Pepsingehalt war 
also in A 4/1000, in B 2/10000 und in € !/100000. Auf der anderen 
Seite wurde ein Teil des erhitzten Caseinfiltrates auf den Saure- 
grad 0,1°/o HCl gebracht und von ihm 3 Proben von je 9 cem 
mit je 1 ccm derselben Pepsinlésungen versetzt. Der Pepsin- 
gehalt war also hier ebenfalls A, = 4/1000, B, = 4/10000 und 
€, = 1/100000; und der einzige Unterschied war der, dab diese 
zweite Versuchsreihe die hemmend wirkenden Verdauungs- 
produkte enthielt. Als Vergleichsmafi der Verdauungsfihigkeit 
wurde der ganz sicher zu erkennende Anfang der Verdauung 
gewiihlt. Die Verdauung begann nach folgenden Zeiten: 

in A nach etwa 7 Minuten in A, nach 830—35 Minuten 

»B » » 30. > » B, » gegen 5 Stunden 

» © » gegen 2'/2 Stunden » €, » 10 Stunden keine 
sichere Verdauung. Nach 20 Stunden (wéhrend der Nacht) ganz 
sichere, ziemlich starke Verdauung. 

In diesem Versuche war der Gehalt des Caseinfiltrates 
an organischer Substanz gegen 1,2 °/o; in einem anderen, in 
welchem er nur 0,7 °/o betrug, kam die hemmende Wirkung 
weniger stark zum Vorschein. Dieser Versuch, ganz wie der 
vorige angeordnet, mit den Pepsinmengen !/1000, !/10000, 4/ 100000, 
gab folgende Resultate. Die Verdauung begann: 

in A nach etwa 6 Minuten in A, nach 10 Minuten 
>» B » » 80 > » B, » etwa 1!/2 Stunden 
» © » 2'/4—21/2 Stunden » C, » 10-11 » 

Die hemmende Wirkung der Verdauungsprodukte kann 
also bei Anwendung der Pepsinfibrinprobe stark zur Geltung 
kommen, und sie nimmt, wie voraussichtlich war, mit der 
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Menge dieser Produkte zu. Bei Gegenwart von ziemlich groBen 
Fermentmengen ist dieser EinfluB nicht wesentlich stérend; bei 
Anwesenheit von nur sehr kleinen Fermentmengen kann aber 
die Verdauung so stark verlangsamt werden, dai genaue Be- 
obachtungen tiber den Anfang und den Verlauf der Verdauung 
kaum moglich sind. Sobald die Verdauung erst nach gegen 
24 Stunden oder spiiter anfiingt, ist es nicht (wenigstens nicht 
mir) mOglich, den Zeitpunkt der beginnenden Verdauung genau 
anzugeben, und wihrend mehrerer Stunden ist man unsicher, 
ob die Verdauung begonnen hat oder nicht. Diese Schwierig- 
keit wird wesentlich dadurch bedingt, da die Farbe der Probe 
hier eine andere als bei rascher Verdauung ist. Im letzteren 
Falle ist sie mehr oder weniger karminrot oder rotviolett; bei 
sehr langsamer Verdauung ist sie dagegen mehr rotlichgelb, 
wie nach langdauernder Einwirkung der Siure allein. 

Nach den in dem vorigen mitgeteilten Untersuchungen 
ist es also offenbar, dafi die schwache peptische Wirkung der 
Caseinfiltrate von zwei zusammenwirkenden Momenten bedingt 
sein kann. Das eine ist die Pepsinarmut und das andere die 
Gegenwart von hemmend wirkenden Stoffen. Das letztere ist 
bei Ausfiihrung der Mettschen Probe von geringem Belang; bei 
Anwendung der Karminfibrinprobe kann es aber von grofer 
Bedeutung werden. Bei einer vergleichenden Priifung des Pepsin- 
gehaltes in den Caseinfiltraten (F) und den Kontrollelésungen (K) 
ist es also unbedingt notwendig, die hemmend wirkenden Ver- 
dauungsprodukte genau zu beriicksichtigen, bzw. ihre Wirkung 
zu eliminieren. Wie ich hierbei verfahren habe, werde ich in 
dem nun folgenden Abschnitte zeigen. 


Vergleichende Bestimmung des Pepsingehaltes der 
Caseinfiltrate und der Kontrollel6sungen. 


Bei einer vergleichenden Bestimmung des Pepsingehaltes 
in zwei Fliissigkeiten mitteis der Karminfibrinprobe kann man, 
wenigstens bei den hier in Rede stehenden kleinen Pepsin- 
mengen, keine genaue Gesetzmabigkeit zwischen Pepsinmenge 
und Verdauungsgeschwindigkeit konstatieren. Ein genauer Ver- 
vleich J&Bt sich also nicht ausfiihren; es ist nur eine grobe 

47° 
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Schiitzung mdéglich, die allerdings bei den hier in Frage kom- 
menden grofen Unterschieden vollig hinreichend ist. Wenn ich 
zum Beispiel eine Kontrolleldsung auf die Verdiinnungsgrade 
50, ‘l1o0, 1/200, '/400 gebracht hatte, war es leicht zu sehen, 
ob die Verdauung in dem Caseinfiltrate einem Verdiinnungs- 
grade, der zwischen !/50 und #/100 oder zwischen ! 100 und 1/200 
usw. lag, entsprach. Wenn das Caseinfiltrat starker als die 
Kontrollel6sung !/900, aber schwacher als die von ! 100 verdaute, 
wurde eine neue Reihe mit den Verdiinnungen !/100, */150 und 
1.00 angeordnet, um den Vergleich etwas genauer durchzu- 
fiihren. Wenn nun das Caseinfiltrat kriftiger als !/150, aber 
schwicher als ' 100 Kontrollel6sung verdaute, wurde sein Gehalt 
an Pepsin zu 3/100 von dem der Kontrolleldsung berechnet, um 
nicht zugunsten der letzteren zu rechnen. Bei Verdiinnungen 
zwischen 3/25 und !/50 oder 4/50 und !/100 wurde durch Anord- 
nung von mehreren Zwischenstufen eine etwas genauere Be- 
stimmung nach demselben Prinzipe versucht. 

Die Methode gestattet also nur eine anniihernde und 
ziemlich grobe Schiitzung des Pepsingehaltes; bei den hier in 
Frage kommenden, sehr grofen Unterschieden ist sie aber gut 


1 


brauchbar. 
Bei einem Vergleiche der Caseinfiltrate mit einer Losung 


von Pepsin in Salzsiéiure von demselben Sauregrade findet man, 
dai die Aufquellung des Fibrins in den Filtraten mehr oder 
weniger gehemmt oder gestort ist. Diese st6rende Wirkung 
kann man durch Verdiinnung der Filtrate mit Salzsaure von 
0,1°/o aufheben, und aus dem Grunde habe ich, so oft dies 
tunlich war, nicht die unverdiinnten, sauren, sondern die mit 
bekannten Siiuremengen verdiinnten Caseinfiltrate gepriift. Ich 
sage «so oft dies tunlich war», denn in einigen Versuchen war 
der Pepsingehalt dieser Filtrate so klein, daf nach Verdiinnung 
mit Saure keine sichere Verdauung zu beobachten war. Zuletzt 
will ich nur noch beiléufig bemerken, daf die unverdiinnten 
Caseinfiltrate bei der Verdauung eine viel schénere, mehr 
violette Farbe als sowohl die verdiinnten Filtrate wie eine 
Pepsinlésung desselben Séuregrades zeigten. 

Um einen Vergleich des Pepsingehaltes in den Casein- 
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(iltraten und den Kontrollelésungen unter Beriicksichtigung der 
hemmenden Wirkung der Verdauungsprodukte auszufiihren, 
standen mir zwei Wege offen. Ich konnte einerseits die Kon- 
trollel6sungen auf denselben Gehalt von Verdauungsprodukten 
wie die Caseinfiltrate bringen, und ich konnte zweitens diese 
Produkte durch anhaltende Dialyse entfernen. Ich habe nach 
diesen beiden Hauptmethoden gearbeitet. 

Die Versuche mit Zusatz von hemmenden Ver- 
dauungsprodukten wurden teils mit den erhitzten und teils 
mit den nicht erhitzten Caseinfiltraten ausgefiihrt. Die Er- 
hitzung hatte zum Zweck, die Enzymreste in den Filtraten zu 
vernichten. Die Anwendung von nicht erhitztem Filtrat ge- 
schah, um den Einwand, dai das Erhitzen die Hemmungs- 
wirkung vielleicht herabgesetzt hatte, zu _priifen. 

Die niihere Anordnung diirfte am besten aus einem Bei- 
-piel hervorgehen, und als solches nehme ich denselben Ver- 
such, welcher schon in dem vorigen besprochen worden ist. 

Von dem neutralisierten Caseinfiltrate (F) wurde, wie 
schon oben gesagt, ein Teil erhitzt und dann erkalten gelassen. 
Sowohl dieser Teil wie der nicht erhitzte wurde auf den Séure- 
grad Q0,1°/o HCl gebracht. Dasselbe geschah auch mit der 
neutralisierten Kontrollelésung (K), und alle 3 hatten also den 
Siuregrad 0,1°/o HCl. Die saure Kontrollelbsung wurde dann 
mit Salzsiure von 0,1°/o derart verdiinnt, dafi der Pepsin- 
gehalt dieser Lésungen !/5, !/10, 4/15, 1/20 und '/so von dem 
urspriinglichen betrug. 

Von dem nicht erhitzten Caseinfiltrate wurden folgende 
2 Proben angeordnet: 

F (/2) aus 5 ccm Filtrat (F) und 5) ccm HCl 0,1°/o 
F (js) » 2,5 » » F » 7,5 » HCl 0,1°/o. 

Von dem erhitzten Caseinfiltrate und den obengenannten 
verdiinnten Kontrolleldsungen (4/5, 1/10, 1/15 usw.) wurden 
lolgende Mischungen gemacht: 

K ('/50) aus 5 ccm erhitztem F, 4 ccm HCl 0,1°/o und 
Leem K 3/5. 

K (4/100) aus 2,5 cem erhitztem F, 6,5 ccm HCl 0,1°/o 
und 1 cem K !/10. 
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K ('/150) aus 2,5 ccm erhitztem F, 6,5 cem HCl 0,10, 
und 1 cem K 115. 

K (/200) aus 2,5 ccm erhitztem F, 6,5 eem HCl 0,19» 
und 1 cem K ! 20. 

K ('/300) aus 2,5 cem erhitztem F, 6,5 ccm HCl 0,1» 
und 1 ccm K ! 30. 

Beziiglich des Gehaltes an hemmenden Stoffen waren also: 

F V's) = K ('/50) 
F @/s) = K (2) 100), kK (1/150), K ()! 200), K (1/300). 

Wie in allen anderen Versuchen wurde auch in diesem 
eine Kontrolleprobe mit Siéure (0,1°/o HCl) allein und Karmin- 
fibrin angeordnet. Zimmertemperatur 17—18° C. 

Das Versuchsergebnis war folgendes: 

Probe F ('/2). Die Verdauung begann oder war jeden- 
falls an der geiinderten Farbe sehr deutlich sichtbar nach 
2 Stunden 30—40 Minuten. 

Probe K (1/50). Die Verdauung begann nach 30 bis 
40 Minuten und ging dann viel rascher als in irgend einer 
anderen Probe vonstatten. 

Probe F (1/1). Die Verdauung begann nach 3—3!/2 Stunden. 

Probe K (1/100). Die Verdauung begann nach 50 Minuten 
bis 1 Stunde. 

Probe K (1/150). Die Verdauung begann nach 1 St. 20 Min. 
bis 1 St. 30 Min. 

Probe K_ (! 200). Die Verdauung begann nach etwa 
2 Stunden. Verdaute in der Fortsetzung rascher als sowohl 
F ('/s) wie F (!/2). 

Probe K_ (‘/s00). Die Verdauung begann nach 2 St. 
30—45 Min. Verdaute dann langsamer als F (1/2), aber rascher 
als F (7/4). 

Ein neuer Versuch mit F (*/4), K (4/200) und K (2/300) 
ergab dasselbe Resultat, insofern als auch hier nicht nur K 
(1/200), sondern auch K (!/so0) rascher als F (1/4) verdauten. 
Bei demselben Gehalte an hemmenden Stoffen und Saure war 
also die Verdauungskraft des Caseinfiltrates weniger als ' 75 


von dem der Kontrolleprobe. 
Der Versuch mit Zusatz von nicht erhitztem Caseinfiltrat 
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zu den Kontrollelosungen wurde nach ganz demselben Prinzipe 
ausgeftihrt, nur mit dem Unterschiede, daf ich auf Grund friiherer 
Erfahrungen hier mit noch gréferen Verdiinnungen von K 
arbeitete. Es wurde hier F (1/4) mit K (!/200), K ('/s00), K 
(1/400) und K (!/6o00) verglichen. Das Ergebnis war, daB F (*/4) 
langsamer als K (‘ 400), aber rascher als K (' 600) verdaute. 
Der Pepsingehalt in F lag also bei dieser Versuchsanordnung 
zwischen 1/100 und '/is0 von demjenigen in K. 

Das Versuchsresultat war also bei Zusatz von nicht er- 
hitztem Filtrat ein anderes als bei Zusatz von erhitztem, und 
dies riihrt daher, dafi in jenem Falle die Verdauung in den 
Kontrolleldsungen rascher als im letzteren verliiuft. Nach Zu- 
satz von erhitztem Filtrat fing also die Verdauung in K (! 200) 
nach etwa 2 Stunden und in K ('/s00) nach 2 Stunden 30 bis 
45 Minuten an, wahrend die entsprechenden Zeiten nach Zu- 
satz von nicht erhitztem Caseinfiltrat 1 Stunde, resp. 1 Stunde 
30 Minuten waren. 

Dieser Unterschied riihrt wohl kaum daher, daf} die nicht 
erhitzten Verdauungsprodukte weniger stark hemmend als die 
erhitzten wirken, sondern eher daher, dafi das in den _ nicht 
erhitzten Caseinfiltraten zuriickgebliebene Pepsin seine Wirkung 
zu der Pepsinwirkung der verdiinnten Kontrollel6sungen hinzu- 
addiert. Wenn dem aber so ist, miissen hierdurch bedeutende 
Fehler bei Versuchen mit verdiinnten Kontrollel6sungen und 
nicht erhitztem Caseinfiltrat entstehen kénnen. So wiirde z. B. 
eine auf 1/1000 verdiinnte Kontrollelésuug, welche allein vielleicht 
keine Verdauung im Laufe von 24 Stunden bewirkte, mit einer 
bestimmten Menge eines nicht erhitzten Caseinfiltrates gemischt, 
infolge des Pepsingehaltes des letzteren ungefahr ebenso rasch 
verdauen (z. B. nach 5—6 Stunden), wie dieselbe Menge Casein- 
filtrat mit der entsprechenden Menge Sdure verdiinnt. Aus 
den Versuchen mit nicht erhitztem Caseinfiltrat lassen sich also 
keine Schliisse beziiglich des relativen Pepsingehaltes ziehen, 
und deshalb habe ich auch die nach diesem Verfahren er- 
haltenen Zahlen nicht in die Ubersichtstabelle aufgenommen. 
Dagegen zeigen diese Versuche, daB jedenfalls keine Aufhebung 
oder Abschwéchung der hemmenden Wirkung der Verdauungs- 
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produkte infolge des Erhitzens stattfindet. Die Moglichkeit, 
dafi umgekehrt diese hemmende Wirkung durch das Erhitzen 
gesteigert wird, lift sich natiirlich nicht ausschlieBen. Wenn 
aber eine solche Zunahme der Hemmungswirkung durch das 
Erhitzen stattfindet, wiirde hierdurch die Beweiskraft der mit 
erhitztem Filtrat ausgefiihrten Versuche nur erhodht werden. 
Simtliche, mit Zusatz von hemmenden Verdauungspro- 
dukten ausgefiihrten Versuche mit Karminfibrin haben zu einem, 
mit dem oben mitgeteilten in der Hauptsache tibereinstimmenden 
Resultate gefiihrt. Sie haben niimlich alle gezeigt, dab die 
schwache Pepsinwirkung in den Caseinfiltraten nicht durch die 
hemmende Wirkung der Verdauungsprodukte allein, sondern 
vor allem durch die Armut der ersteren an Pepsin bedingt ist. Es 
war wichtig, dieses Ergebnis auch in anderer Weise zu kontrol- 
lieren, und zu dem Zwecke habe ich die Dialyse verwendet. 
Die Dialyseversuche fanden in offenen Dialysatoren, 
die mit groben Uhrgliisern bedeckt waren, statt. Die zu dialy- 
sierende Fliissigkeit hatte immer den Séuregrad 0,1°/o HC! 
und sie wurde gegen Wasser von demselben Séiuregrade, unter 
mehrmaligem tiaglichem Wechsel der Aufenfliissigkeit, dialysiert. 
Die Dialyse wurde in den verschiedenen Versuchen 4—7 Tage fort- 
gesetzt. Wihrend der Dialyse fand infolge Wasserverdunstung 
immer eine geringe Konzentration der Innenfliissigkeit statt; durch 
Nachspiilen des Dialysators mit etwas Salzsaure von 0,1°/o wurde 
aber das urspriingliche Volumen wieder ziemlich genau hergestellt. 
Die Temperatur war wihrend der Dialyse 2--3° C. 
Untersucht man die geniigend lange dialysierten Casein- 
filtrate. so findet man sogleich, daB sie etwas anders als die 
urspriinglichen Filtrate sich verhalten. Das Aufquellen des 
Fibrins wird naémlich nunmehr nicht gestért, und die Fibrin- 
flocken quellen in den dialysierten Filtraten ganz so wie in 
einer Salzsiiure entsprechender Konzentration oder in den 
Kontrollelésungen auf. Dies spricht dafiir, daB die Verdauungs- 
produkte durch die Dialyse hinreichend entfernt werden. 
Um die Wirkung der Dialyse durch ein Beispiel zu zeigen, 
wiihle ich wiederum denselben Versuch (Nr. 9 der Tabelle), den 
ich wiederholt in dem vorigen als Beispiel angefiihrt habe. 
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Von dem erst neutralisierten und dann auf den Saure- 
grad 0,1°/o HCl gebrachten Caseinfiltrate wurden 40 ccm wihrend 
6 Tage gegen Salzsdure von 0,1°/o dialysiert. Die Menge des 
dialysierten Filtrates betrug, nach dem Ausspiilen des Dialysators 
mit einigen Kubikzentimetern Salzsiiure von 0,1°/o HCl, 41 cem. 

Einige Kubikzentimeter dieses sauren dialysierten Filtrates 
wurden mit dem gleichen Volumen Wasser verdiinnt und dann 
mit Mileh gepriift. Die Gerinnungszeit war bis 2 Min. 35 bis 
‘9 Sek. Das nicht dialysierte, saure Filtrat, ebenfalls mit 
seinem gleichen Volumen Wasser verdiinnt, koagulierte die 
Mileh in 2 Min. 40—45 Sek., und die Chymosinwirkung des 
iltrates war also infolge der Dialyse nicht herabgesetzt worden. 
(im dies noch weiter zu kontrollieren, wurde ein Teil von so- 
wohl dem dialysierten wie von dem nicht dialysierten Casein- 
liltrate genau mit "/10-Lauge neutralisiert und mit Milch gepriift. 
Die Gerinnungszeit war in beiden etwa 3 Min. 15 Sek. und auch 
diese Versuchsanordnung zeigte also keine Abschwiichung der 
Chymosinwirkung infolge der Dialyse. Die Gerinnungszeit war 
allerdings etwas grOber als in dem ursprtinglichen, neutralen 
Filtrate (= 2 Min. 30 Sek.); dies riihrt aber daher, daf die 
zwei obengenannten Proben durch das Wiederanséuern und 
darauffolgende Zuriickneutralisieren stérker verdiinnt waren. 

Durch diese Milchversuche war es also erwiesen, dafi das 
Chymosin durch die anhaltende Dialyse weder abgeschwiicht 
noch zum Teil verloren gegangen war. Wenn, wie einige an- 
nehmen, Pepsin und Chymosin nur dasselbe Enzym sind, kann 
also selbstverstiandlich auch das Pepsin keine Abschwichung 
durch die Dialyse erfahren haben. 

Bei der Pepsinprobe mit Karminfibrin zeigte es sich nun, 
da die dialysierte Probe viel rascher als die nicht dialysierte 
verdaute. In der dialysierten begann die Verdauung nach etwa 
| Stunde, in der nicht dialysierten nach etwa 2 Stunden. In 
der ersteren quoll das Fibrin wie in einer Saure von 0,1°/o 
HCl auf; in der letzteren war die Aufquellung viel geringer 
und die Farbe schéner violett. 

Bei der vergleichenden Pepsinbestimmung in dem dialy- 
sierten Caseinfiltrate (F) und in der Kontrollelésung wurde in 
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folgender Weise verfahren. Von dem dialysierten, sauren 
Caseinfiltrate kamen zur Priifung das Filtrat direkt (= F) und 
die durch Verdiinnung mit HCI 0,1°/o erhaltenen Konzentrationen 
F (/2) und F (‘/4). Von der Kontrollelésung wurde, ebenfalls 
durch Verdiinnung mit Salzsaure von 0,1°/o, die Konzentrationen 
K (1/50), K (/100), K (4/150), K (4/200), K (4/300) und K (#/400) her- 
gestellt. Das Versuchsergebnis war, dab F am besten K (1! 100) 
entsprach. F ('/2:) verdaute ein wenig langsamer und schwicher 
als K (1/200) und F (1/4) verdaute fast genau so stark wie K (1/400). 
Die relativen Pepsinmengen verhielten sich also ungefiihr wie 
1 : 1/100. 

Man kann nun hier einwenden, daf die vollstindige Ent- 
fernung der hemmenden Stoffe durch die Dialyse nicht sicher 
bewiesen ist, und daf eine Hemmungswirkung also nicht ganz 
ausgeschlossen war. Um eine solche Moglichkeit zu_priifen, 
wurde ein Teil der dialysierten Losung mit kauflichem Pepsin 
in dem Verhiiltnisse 1 : 100000 versetzt und dann mit einer 
Pepsinlésung, 1 : 100000 Salzsiéure von 0,1°/o, verglichen. Die 
Verdauung ging hier etwas rascher in dem dialysierten Filtrate 
als in der Kontrollepepsinldsung vonstatten, was wohl daher 
riihrte, daf die Wirkung der kleinen Pepsinmengen in jenem 
zu der Wirkung des zugesetzten Pepsins sich hinzuaddierte. 
Aus diesem Grunde kann der Versuch nicht entscheidend werden: 
jedenfalls spricht er aber nicht zugunsten der Annahme von 
hemmenden Stoffen in dem dialysierten Caseinfiltrate. 

Die Effektivitiéit der Dialyse beziiglich der Entfernung der 
hemmenden Stoffe kann nur bei Abwesenheit von Pepsin in 
den Filtraten kontrolliert werden. Nun habe ich nur 1 mal 
(in dem Versuche 7 der Tabelle) ein Caseinfiltrat erhalten, 
in welchem ich kein Pepsin nachweisen konnte, und in diesem 
Falle habe ich auch die Dialyse versucht. Dieses Filtrat zeigte vor 
der Dialyse nach Zusatz von ein wenig Pepsin eine ziemlich 
stark hemmende Wirkung; nach der Dialyse wihrend 4 Tagen 
zeigle es keine solche Wirkung mehr. Dies geht aus dem 
Folgenden hervor. Von dem dialysierten Filtrate wurden 9 ccm 
mit 1 cem einer sauren Pepsinlésung (von 0,1°/o HCl und 
'/:00000 Pepsin) gemischt, soda8 der Gehalt an Pepsin in dem 














163 





Uber pepsinarme oder pepsinfreie Chymosinlésungen. 


Gemenge !/1000000 betrug. Hiermit wurde nun eine Verdauungs- 
salzsiure (0,1°/o HCl) mit derselben Pepsinmenge !/1000000 ver- 
glichen. Das Pepsin war in beiden das obengenannte kiuf- 
liche Pepsinum Langebeck. Erst nach 8 Stunden ungefiihr 
war in beiden eine ganz unzweifelhafte Verdauung zu sehen, 
und nach 10 Stunden war die Menge des Fibrins in_ beiden 
wesentlich vermindert. Ein bestimmter Unterschied in dem 
Aussehen beider Proben war indessen weder zu dieser Zeit 
noch spater zu beobachten. In diesem Versuche waren also 
die hemmenden Stoffe nach 4tagiger Dialyse vollstindig ent- 
fernt worden; und die Annahme, daf die geringe Verdauungs- 
kraft der tibrigen, meistens 6—7 Tage lang dialysierten Casein- 
filtrate durch die Anwesenheit eines Restes von hemmenden 
Stoffen bedingt sein witirde, entbehrt also jeder Begriindung. 
Auch bei dieser Versuchsanordnung (Dialyse) kommt man also 
zu dem Schlusse, daB der grofe Unterschied in der Verdau- 
ungsfahigkeit der Caseinfiltrate und der Kontrolleldsungen von 
einem wesentlich verschiedenen Pepsingehalt herriihrt. 

Vergleicht man die nach dem ersten Verfahren (Zusatz 
von enzymfreien hemmenden Stoffen) und nach dem zweiten 
(Entfernen der hemmenden Stoffe durch Dialyse) erhaltenen 
Resultate, so erhilt man fiir die Pepsinmengen in K und F 
folgende Relationen. 

Nach dem ersten Verfahren K: F = 1: 1/75 
» »  zZweiten > Be: = 1:? 

Die Relation ist etwas ungiinstiger nach dem zweiten 
Verfahren und dasselbe habe ich auch in anderen Versuchen 
gesehen. Um den Mangel an Parallelitaét zwischen Pepsin- und 
Chymosinwirkung nicht zu groB erscheinen zu lassen, habe 
ich in diesem Versuche, wie in den anderen, die giinstigere 
Relation als die richtigste gewihlt. In diesem Versuche habe 
ich also die Relation zwischen den Pepsinmengen in Kontrolle- 
losung und Caseinfiltrat gleich 1:1/75 berechnet. 

Als Endergebnis dieses als Beispiel angefiihrten Versuches 
erhielt ich also folgende Relationen: 

Chymosin Pepsin 
PF =e i: Ne =e Bs Nas. 


/100. 


| > 
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Die Parallelitiit zwischen Chymosin- und Pepsinwirkung 
ist also, wie man ersieht, durch die Ausfillung mit Casein voll- 
stiindig aufgehoben worden. 

Nach der detaillierten Beschreibung dieses Versuches und 
der gewiihlten Versuchsanordnung kann ich zu einer Ubersicht 
siimtlicher Versuche tibergehen. 


Ubersicht der Versuchsresultate. 

Nach den, in dem oben als Beispiel beschriebenen Ver- 
suche (Nr. 9 der Tabelle) mitgeteilten Anordnungen habe ich 
noch 11 andere Versuche ausgefiihrt. Wie schon oben gesagt, 
habe ich in keinem von ihnen ein positives Resultat mit der 
Mettschen Probe erhalten, wihrend in allen eine mehr oder 
weniger starke Chymosinwirkung zum Vorschein kam. Da die 
vergleichende Pepsinbestimmung nur durch Versuche mit Fibrin 
moglich war, beziehen sich alle in der tabellarischen Zusammen- 
stellung vorkommenden Pepsinwerte auf Versuche mit Karmin- 
fibrin. In den 5 ersten Versuchen wurde die Dialyse nicht 
versucht, und erst mit dem 6. Versuche kam diese Versuchs- 
anordnung zur Anwendung. Die Versuche mit erhitzten, also 
enzymfreien Caseinfiltraten als hemmenden Loésungen gaben 
immer die fiir die unitarische Ansicht am wenigsten ungiinstigen 
Pepsinrelationen, und aus dem Grunde sind nur diese Zahlen 
in die ‘l'abelle aufgenommen. Wie schon oben bemerkt, bedeuten 
F die Filtrate von der Caseinfallung und K die entsprechend 
verdiinnten Kontrolleproben von den nicht mit Casein gefallten 
Infusionen. K dient als Einheit — 1. 

Ks wiirde zu einer gar zu groBen Weitliufigkeit fihren, 
wenn ich die detaillierten Resultate aller 12 Versuche anfiihren 
wollte, und da sie siimtlich nach dem Muster des oben aus- 
fiihrlich beschriebenen Versuches ausgefiihrt wurden (nur mit 
der Ausnahme, dab in den 5 ersten Versuchen das Dialyse- 
verfahren nicht zur Anwendung kam), diirfte dies wohl iiber- 
fliissig sein. Die absoluten Zahlen fiir die Geschwindigkeit der 
Pepsinverdauung lassen sich iibrigens nicht in eine tabellarische 
Ubersicht einfiihren, und aus dem Grunde ist nur die Relation 
der Pepsinwirkung in die Ubersichtstabelle aufgenommen worden. 
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Nur fiir die Versuche 4 und 7, in welchen die Pepsinarmut 
am deutlichsten hervortritt, diirften etwas mehr detaillierte An- 
gaben notwendig sein. 














Nr. des Versuches Chymosin Pepsin 
K : F mE: F 
l 1: '/s 1: ‘Jeo 
1: %2 1: '/s0 
3 1: '/s 1: */60 
4 1: ‘leo 1: < "goo 
5 1: '/s 1: 4/150 
6 1: 1/5 ee 
@ 1: '/ss i; < 
6 Pe | eo 
9 1: '/s | 5 aes 
10 i: % f+ Sie 
11 Si % | 1: theo 
12 [ : ‘4 1: t/eo 


Auch die detaillierte Wiedergabe der Zahlen fiir die Ge- 
schwindigkeit der Chymosinwirkung habe ich als _ iiberfliissig 
erachtet, und man diirfte gentigende Anhaltspunkte fiir ihre 
Beurteilung erhalten, wenn ich erwiihne, dafi die Gerinnungszeit 
in den Kontrolleldsungen (K) in 7 Versuchen (Nr. 1, 2, 4, 7, 
9, 11 und 12) zwischen 45 und 90 Sek., in 4 (Nr. 3, 5, 6 
und 8) zwischen 2 Min. und 2 Min. 35 Sek. schwankte und in 
einem (Nr. 10) 3 Minuten betrug. Die Relationszahlen fiir die 
Milchgerinnung sind tibrigens abgerundete Zahlen. Wenn also 
z. B. die Gerinnungszeiten mit der Kontrollel6sung und dem 
Caseinfiltrate in einem Versuche (Nr. 10) 3 resp. 16 Minuten 
war, ist die Relation gleich 1:1/s statt 1: '/,3 gesetzt worden; 
wenn sie in einem anderen (Nr. 3) resp. 2 Min. und 3 Min. 
10 Sek. waren, ist die Relation zu 1:1/2 statt 1: '/,;, berech- 
net usw. Da es ganz gleichgiiltig ist, ob man mit der genauen 
oder mit der abgerundeten Zahl rechnet, habe ich in die Tabelle 
nur die abgerundeten Zahlen eingefiihrt. 

Fiir den Versuch 4 habe ich den Pepsingehalt des Casein- 
filtrates zu weniger als !.400 von dem Pepsingehalte der Kon- 
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trolleldsung angegeben. Die Relation kann ich nicht niher 
angeben, und zwar aus zwei Griinden. Der eine ist der, daf 
ich eine so schwache Wirkung nicht erwartet hatte und aus 
dem Grunde schon so grofe Mengen der Versuchsfliissigkeiten 
verbraucht hatte, dab eine genauere Verfolgung dieser Frage nicht 
linger mOglich war. Der andere ist der, dafi bei Gegenwart 
von so kleinen Pepsinmengen es mir nicht mdglich ist, den 
Zeitpunkt, wo die Verdauung anfangt, genau festzustellen. Das 
mit Salzsiiure von 0,1° 0 HCl angeséuerte Caseinfiltrat zeigte 
nimlich im Vergleich zu der Kontrolleprobe mit Séure allein 
keine sichere Verdauung im Laufe von 24 Stunden. Nach 
34 Stunden war es noch nicht moglich, einen ganz sicheren 
Unterschied zwischen den zwei Proben zu sehen, aber nach 
‘4 Stunden war die Caseinfiltratprobe unzweifelhaft mehr ver- 
iindert als die Siiure-Kontrolleprobe, und es waren wohl also 
unzweifelhaft Spuren von Pepsin in jener vorhanden. Die 
Kontrollelésung K, in dem Verhiltnisse 1: 400 mit dem Casein- 
filtrate gemischt, verdaute allerdings nicht merkbar in den ersten 
& Stunden; wihrend der folgenden 12 Stunden (in der Nacht) 
hatte aber eine recht starke Verdauung stattgefunden. Ich kann 
also jedenfalls sicher sagen, dai der Pepsingehalt des Casein- 
filtrates wesentlich weniger als !/400 von dem der Kontrolle- 
ldsung betrug. Zu einem Reste des Caseinfiltrates wurde kaut- 
liches Pepsin in dem Verhiiltnisse 1:1000000 gesetzt und mit 
einer Kontrolleséureprobe mit Fibrin verglichen. Nach 24 Stunden 
war in jener Probe eine ganz unzweifelhafte Verdauung zu 
konstatieren, wihrend das Fibrin der Kontrolleprobe nicht an- 
gegriffen war. Die hemmenden Stoffe waren also nicht geniigend, 
um die Wirkung einer so kleinen Pepsinmenge wie 1 : 1000000 
zu verhindern, und das Caseinfiltrat konnte also nur Spuren 
von Pepsin enthalten. In diesem Falle war aber infolge der 
Fiillung mit Casein auch die Chymosinwirkung stark herab- 
gesetzt. Die Kontrollelésung koagulierte die Milch in 1!/2 Mi- 
nuten, das Caseinfiltrat dagegen erst nach 33 Minuten. Die 
Relation der Chymosinwirkung war also 1:1/22. Von welch 
groBber Bedeutung die Reaktion fiir die Chymosinwirkung ist, 
geht daraus hervor, daB das mit 0,1°/o HCl angesiiuerte Casein- 
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filtrat die Milch, in dem Verhaltnisse 1:10, in 3 Minuten 
koagulierte. 

In dem Versuche 7 koagulierte die neutralisierte Kontrolle- 
vrobe die Milch in 1 Min. 30 Sek. und das neutralisierte Casein- 
filtrat in 37 Minuten. Die Relation war also rund 1:!/25. Bei 
Gegenwart von CaCl, wirkte indessen das Caseinfiltrat an- 
<cheinend ziemlich kraftig, indem die Milchgerinnung bei Gegen- 
wart von 0,4°/o CaCl, in 3 Minuten verlief. 

Die Pepsinprobe gab in diesem Versuche ein ganz negatives 
Resultat. Nach 48 Stunden war keine Verdauung sichtbar, und 
selbst nach 72 Stunden war es nicht mdglich, einen bestimmten 
Unterschied von der Kontrolleprobe mit Séure allein zu_be- 
obachten. DaB dieser negative Ausfall nicht durch die Anwesen- 
heit von hemmenden Stoffen bedingt war, geht aus dem schon 
oben mitgeteilten Resultate des Dialyseversuches hervor. Auch 
dieses dialysierte Filtrat, welches auf Milch mit derselben Stéirke 
wie vor der Dialyse wirkte, gab niimlich bei der Pepsinprobe 
ein vollig negatives Resultat, wahrend nach Zusatz von Pepsin 
| : 1000000) dieses Filtrat ebensogut wie eine Kontrollesaure- 
probe mit derselben Pepsinmenge verdaute. 

Mit Ausnahme von diesem Versuche habe ich nie ein 
pepsinfreies Caseinfiltrat erhalten. Betrachtet man die obige 
tabellarische Zusammenstellung, so findet man iibrigens eine 
sehr schwankende Relation der Pepsinmengen. Es war auch 
kaum anderes zu erwarten, da die Infusionen von vornherein 
Verschiedenheiten zeigen, und da die Fallung mit Casein in 
den verschiedenen Fallen bei etwas verschiedenen Siiuregraden 
und mit verschiedenen Caseinmengen stattfand. Irgendwelche 
RegelméBigkeit habe ich jedoch hierbei nicht finden kénnen, 
und die Vermutung, dai man bei Anwendung von mehr kon- 
zentrierten CaseinlOsungen eine reichlichere Pepsinausfillung 
als bei Anwendung von verditinnteren erhalten wiirde, fand 
sich nicht bestétigt. So wurde z. B. in dem Versuche 7, wo 
ich das Filtrat pepsinfrei fand, 1 Vol. einer Infusion von 0,3°/o 
HCl und 0,443 °/o festen Stoffen mit 2 Vol. einer Caseinlésung 
von 3°/o gefallt. In dem Versuche 9 dagegen, in welchem der 
Peosingehalt nur auf 1/75 von demjenigen der Kontrollelésung 
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herabging, wurden 135 ccm einer Infusion von 0,245 °/o HC] 
und 0,818 °/o festen Stoffen mit 200 ccm einer Caseinlésung 
von 4/o gemischt. Das zur Erhaltung eines moglichst pepsin- 
armen Filtrates geeignetste Verfahren habe ich also noch nicht 
ermitteln kinnen. Ubrigens muf ich hervorheben, da’ mein Ver- 
fahren nur auf Kalbsmageninfusionen, welche anderen Infusionen 
oder Magensiiften gegeniiber relativ sehr reich an Chymosin 
sind, sich bezieht. 

Das Hauptresultat der vorliegenden Untersuchungen is' 
also, da man durch Fillung einer sauren Infusion mit Casein- 
ldsung die Relation der zwei Enzymwirkungen vollstiindig 
verandern kann, und zwar so, daf die Pepsinwirkung viel 
stiirker als die Chymosinwirkung abgeschwacht wird. Von 
einer schiidigenden Einwirkung der Reagenzien auf die En- 
zyme kann hier keine Rede sein. Durch die Entstehung von 
hemmenden Substanzen kann die Abschwaéchung der Pepsin- 
wirkung ebenfalls nicht bedingt sein, und man kann sie nur 
durch die Armut der Caseinfiltrate an Pepsin erkliren. Vor- 
liiufig kann diese Armut an Pepsin nicht in anderer Weise erkliir! 
werden als durch die Annahme, daf hier zwei verschiedene 
Enzyme vorliegen, von denen das eine, das Pepsin, reichlicher 
als das andere, das Chymosin, von dem Casein niedergerissen 
wird. Diese vollstiindige Aufhebung der Parallelitét der zwei 
Knzymwirkungen kann ich jedenfalls nicht mit der Annahme, 
daf beide Wirkungen von demselben Enzyme herrthren, 1 
Kinklang bringen. 











Zur Kenntnis des Kolostralfettes. 
Von 
St. Engel und A. Bode. 


(Aus der Akademischen Klinik fiir Kinderheilkunde zu Diisseldorf. 
Dir. Prof. Dr. Schlo&8mann.) 


(Der Redaktion zugegangen am 28, Juli 1911.) 


Der eine von uns’) hatte sich mit Eichelberg?) schon 
friiher mit der Frage des Kolostralfettes befabt und war dabei 
zu demSchlu8 gekommen, dal} wesentliche Unterschiede zwischen 
dem Kolostral- und dem Milchfett bestiinden, in dem Sinne, dah 
das Kolostralfett dem Ko6rperfett &hnlicher sei wie das Milch- 
fett. Als chemisches Kennzeichen des Fettes hat hierbei aus- 
schlieBlich die Jodzahl gedient. 

Es lag nun das Bediirfnis vor, die Kolostralfette*) etwas 
niiher zu charakterisieren und gleichzeitig auch ihren Uber- 
gang in das Milchfett zu studieren. Zu diesem Zwecke haben 
wir aus dem Kolostrum und aus den Ubergangsstufen des 
Milchdriisensekretes Fett extrahiert und einer eingehenderen 
Untersuchung insofern unterworfen, als wir aufer der Jodzahl 
auch noch andere wichtige Fettkonstanten bestimmt haben, 
niimlich die Verseifungszahl, die Reichert-Meissl-Zahl und 
die Polenske-Zahl. 

Beziiglich der Methodik bedienten wir uns mit Vorteil des 
Verfahrens, welches von Arnold‘) angegeben ist, um gleich- 
zeitig die drei ebengenannten Fettkonstanten zu bestimmen. 

Das Material wurde uns so geliefert, dafi unmittelbar 
nach der Geburt das erste Sekret ermolken wurde, dann an 
jedem folgenden Tage und schlieflich in immer grdferen Ab- 
standen. 


1) Engel, Uber die Queilen des Milch- u. Kolostralf., u. ii. d. b. 
d. Milchsekretion wirkenden Krafte. Archiv f. Kinderheilk., Bd. 43, S. 204. 
*) Eichelberg, Ub. d. Kolostralf. d. Menschen. Ebenda, S. 200. 
*) Zusammenfassung iiber das Kolostralfett s. bei Engel, Biochemie 
des Kolostrums i. d. Ergebn. d. Pysiol. (Asher-Spiro), 1911. 
4) Arnold, Beitr. z. Ausbau d. Chemie der Speisefette. Zeitschr. 
'. Unters. d. Nahrungs- und Genufmittel, Bd. 14, S. 147. 
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Im ersten Versuche!) wurde zunachst der von Engel 
erhobene Befund nachgepriift, dafi die Jodzahl des Kolostral- 
fettes mit dem zunehmenden Lactationsalter kleiner wird. 


Tabelle L. 


Kolostralfett von Kuh 1. 
{ 








Lactationstag | Jodzahl 
1. Tag 43,4 
2. Tag | 41,0 
3. Tag | 39,6 
5 Tag | 23. 
6. Tag | 36,7 


Wie Tabelle I zeigt, trat der Befund auch in diesem Falle 
deutlich in Erscheinung. Wahrend die Jodzahl am ersten Tage 
43,4 betrug, war sie am 6. Tage 36,7, am 5. Tage sogar nur 
33.5. Der Ubergang erfolgte langsam und regelmiifig. 


Tabelle II. 
Kolostralfett von Kuh 2. 











| 








Lactations- ae | Verseifungs- | Reichert- | Polenske- 
tag | zahl | Meiss1-Zahl Zahl 
2Tag | 429 2964 | 303 | 1238 
Bo» | 4B 2216 | 306 | 1,25 
A >» | 430 | oat | 319 | 15 
B. > =| 47 2296 | 326 | 17 
6» | 395 2315 | 322 #«+| 41,75 
Tabelle III. 
Kolostralfett von Kuh 3. 
1 Tag | 464 | 2095 | 34 | 0,65. 
2 » | 456 | 2134 | 302 | 1,35 
38 > =| 864390 | = 2095 || 0] 12 
i « | 4 | 21645 | B24 | 12 
5,» | 41,0 | 219.0 | 33,9 2,15 
13. | 08 | 273 | 298 | 2,85 
21, | | 2193 | |G 


» | 41,0 


') Beziigl. d. Details s, d. Dissertation von Bode, Bern 1910. 
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Tabelle IV. 


Kolostralfett von Kuh 4. 
a ______________________ 





Lactations- ita | Verseifungs- | Reichert- Polenske- 
tag | zahl | Meiss] -Zahl | Zahl 
2. Tag | -— 217,9 30,8 1,8 
a — | 2196 31,2 1,9 
4» | _ | ABS 31,85 1,95 
5 >» | — | 79 | 823 2.2 
10. > | ne | 223.5 | 29.0) 23 
20. > | — | 2224 | 29,5 2,2 


In den Versuchen II, Il], 1V wurde das Sekret von Kiihen 
untersucht. Leider war es im Versuch II und IV nicht moglich, 
Kolostralfett !) auch vom ersten Tage zu erlangen, ein Umstand, 
der, wie sich gleich zeigen wird, besonders bedauerlich war. 
In Versuch IV wurde die Jodzahl nicht bestimmt. 

Uberblickt man nun die Resultate, so ergibt sich das 


Folgende: 
Jodzahl. 


Wie schon im ersten Falle war auch bei den drei weiteren 
die Tendenz zum Abnehmen der Jodzahl mit der zunehmenden 
Entfernung von der Geburt deutlich erkennbar. Bei der Kuh 2 
hielt sich die Jodzahl allerdings bis zum 4. Tage auf der Hohe, 
um erst dann deutlich abzusinken. Im grofen und ganzen ergab 
sich also immer wieder die Bestatigung des alten Befundes. 

Verseifungszahl. 

Hier miissen wir getrennt betrachten zuniichst die Kuh 2 
und dann die Kuh 3 und 4. Die Kuh 2, bei der sich auch 
schon eine Besonderheit im Verhalten der Jodzahl gezeigt hatte, 
wich namlich auch hinsichtlich der Verseifungszahl von den 
sonst erhobenen Befunden ab. Vom 2. zum 3. Tage trat ném- 
lich eine starke Verkleinerung und von da an eine ununter- 
brochene VergréBerung des Wertes ein. 

In den beiden anderen Fallen war das gesetzmiabige Ver- 
halten so, daB eine Tendenz zur Vergréferung der Verseifungs- 
zahl von Anfang an vorhanden war. Freilich ging der Anwuchs 
nicht mit mathematischer Regelmafigkeit vor sich. 


1) Es liefS sich aus dem fettarmen Kolostrum (knapp 1 °%/o) nicht 


venug extrahieren. 
12* 
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Reichert-Meissl-Zahl. 


Vergleichen wir beziglich der Reichert-Meissl-Zahl die 
Ergebnisse der drei Versuche zunachst nur bis zum 5.—6. Tage, 
so ergibt sich vollstiandige Ubereinstimmung. Die Zahl wird 
nimlich, wenn auch um ein Geringes, gréfer. Gegen das Ende 
der ersten Woche — der Tag ist in den Versuchen nicht genau 
getroffen —- tritt aber ein Umschwung ein, insofern, als die 
Menge der fliichtigen Fettsdéuren wieder kleiner wird. Die 
Zunahme im ganzen ist besonders gering in den Fiillen 2 und 4, 
wo der erste Tag aus Materialmangel ausfiel. Im Falle 3 jedoch, 
wo auch das Fett des ersten Tages verarbeitet ist, steht die 
Reichert-Meissl-Zahl des ersten Tages tief unter der des 
zweiten. (23,4 zu 30,2.) 

Wir miissen also sagen, da die Reichert-Meissl- 
Zahl des Kolostrums im engeren Sinne (1 Tag) niedrig 
ist, dafB aber vom ersten bis zweiten Tag eine Er- 
hohung erfolgt, welche tiber die Werte des Milchfettes 
hinausgeht. In den nachsten Tagen erfolgt dann eine 
weitere, aber langsame Zunahme. Etwa vom Ende 
der ersten Woche an erfolgt schlieBlich das Absinken 
zur Norm. 

Die Tatsache, daB das Kolostralfett tiber wenig fliichtige 
Fettsiure verfiige, war schon Nilson’) und Kriiger?) bekannt. 
Diese Autoren bestimmten ihre Zahlen jedoch mit einer anderen 
Methode, als wir sie heute bei der Ermittlung der Reichert- 
Meissl-Zahl anwenden. Thre absoluten Werte lassen sich also 
mit den unseren nicht vergleichen. 


Polenske-Zahl. 


Die Polenske-Zahlen ergeben iiberall ein eindeutiges 
Resultat. Sie werden néimlich mit zunehmender Lactation immer 
gréBer und erreichen gegen das Ende der ersten Woche die 


') Nilson, Studien ii, d. Fett der Kuhmilch, ref. i. Biederm. 


Zentralbl. f. Agrikulturchemie, 1888, 17. Jahrg., S. 71. 
2) Kriiger, Beitr. z. Zusammens. d. Kuhkolostrums. Hildesh. Mol- 


kereiztg. 1892, S. 189. 


ie Sag. > 











BONO Ms ig SENDA Dy ht heat ace 
La A RES SR i 








Zur Kenntnis des Kolostralfettes. 173 


Werte des Milchfettes. Es ergibt sich also eine Divergenz im 
Verhalten der wasserléslichen und alkoholléslichen fliichtigen 
Fettsiure darin, dafi jene erst zunehmen, dann wieder 
an Menge geringer werden, wihrend diese anfinglich 
sehr schwach vertreten sind, aber von Tag zu Tag 
reichlicher werden. 

Betrachtet man nun das Resultat noch einmal im ganzen, 
so sieht man, dah die Konstanten des Kolostralfettes der 
Kuh eines mit bestimmter Sicherheit erkennen lassen, niimlich, 
daB das Kolostralfett bereits den Charakter eines Milchfettes 
iraigt, insofern als es reich an fliichtigen Fettsiuren ist. Zwar 
treten beztiglich ihrer Menge in der ersten Zeit einige Ver- 
schiebungen ein: im grofen und ganzen aber bleibt das Re- 
sultat bestehen, dafi das Kolostralfett durch seinen Gehalt an 
(liichtigen Fettsaéuren schon den Charakter eines Milchfettes 
hat. Die nicht vdllige Ubereinstimmung beider gibt sich be- 
sonders in der Verseifungs- und Polenske-Zahl und in 
der immerhin relativ kleinen Reichert-Meissl|-Zahl kund. 
Der Ubergang ins Milchfett vollzieht sich ziemlich allmiihlich. 
Am schénsten kann man das Anwachsen der Werte an der 
Polenske-Zahl erkennen. 

Ein 5. Versuch wurde mit einer Ziege angestellt. Die 
Resultate, welche in der Tabelle V niedergelegt sind, geben 
kein so eindeutiges Bild wie bei der Kuh. Die Konstanten 


Tabelle V. 


Kolostralfett einer Ziege. 

















Lactations- —— _ Verseifungs- | Reichert- Polenske- 
tag | | zahl | Meiss1-Zahl Zahl 
l—2.Tag| 37,75 | 2120 | 20,05 5.0 
3— 5. » | 85,4 | =. 218.9 | 21,15 6.2 
6—9. » | 361 221.3 | 24.9 6,0 
10-12, >» | 381 | 2185 | 23,7 4,8 
13.15,» — | 2218 | 239 5,65 
16—17, > | 381 219,0 | 23.65 5.2 
17.—21. » 40,2 217.9 22.05 4.65 





22.—24, » 39.9 216,7 22.3 | 4.8 
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zeigen keine so ausgesprochenen Verdnderungen, wie wir es 
eben bei der Kuhmilch geschildert haben. Bei der Reichert- 
Meissl-Zahl konnte man noch am ehesten ein regelmiabiges 
Ansteigen mit der vorriickenden Lactation feststellen. 

Im groBen und ganzen hat sich also gezeigt, daf fiir die 
Kuh und die Ziege sich die Behauptung nicht in vollem Umfange 
aufrecht erhalten |abt, das Kolostralfett stehe dem Korperfett 
besonders nahe. Der Charakter des Milchfettes war _ hierfiir 
im Kolostrum doch schon allzu deutlich ausgesprochen. Nicht 
moglich ist es, aus unseren Befunden eine allgemeine Charakte- 
risierung der Kolostralfette herzuleiten, weil fiir die Sekretion 
des Milch- und Kolostralfettes bei Herbi- und Omnivoren offenbar 
sehr verschiedene Verhialtnisse herrschen. Fiir den Menschen, 
wo sich friiher') Analogien zwischen dem Kolostral- und Korper- 
fett besonders deutlich ergeben hatten, wiirde man also diesen 
Punkt noch einmal gesondert zu priifen haben. Es diirfte aller- 
dings schwer sein, die grofbe Menge des hierzu erforderlichen 
Materials zu gewinnen. 

Die geringe Abweichung der Daten fiir das Kolostralfett 
der Ziege von denen des Milchfettes findet offenbar seine “r- 
klarung darin, daf das Kolostrum der Ziege tiberhaupt weniger 
gut charakterisiert ist wie das der Kuh. 


SchluBsiaitze. 


1. Das Kolostralfett der Kuh tragt nach seinen Konstanten 
deutlich den Charakter eines Milchfettes, wiewohl die Werte 
innerhalb gewisser Grenzen sich von denen des Kuhmilchfettes 
unterscheiden, in dem Sinne, daB die charakteristischen Zeichen 
des Milchfettes weniger ausgeprigt sind. 

2. Der Ubergang des Kolostralfettes in das der Milch voll- 
zieht sich im ganzen allmihlich, nur die fliichtigen Fettsauren 
(Reichert-Meissl-Zahl) nehmen vom 1. zum 2. Tage stark zu. 

3. Das Kolostralfett der Ziege differiert weniger vom 
Ziegenmilchfett wie die gleichen Stoffe bei der Kuh. 


!) Engel, 1. c. 
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Uber den Befund von Cholin im Ochsengehirn. 
Von 


Max Kauffmann. 


(Aus dem chemischen Institut in Halle.) 


(Der Redaktion zugegangen am 28. Juli 1911.) 


Gulewitsch’) hat in den wisserigen Ausziigen von sieben 
Ochsengehirnen, die er dreimal bei 70° 1/1 Stunde lang mit 
schwach salzsaurem Wasser erwarmt und nachher zu Sirup- 
dicke eingedampft hatte, geringe Mengen von Cholin nachweisen 
kénnen. Der Autor stellt selbst die Frage, ob das von ihm 
gefundene Cholin nicht als ein Zersetzungsprodukt (Hydrolyse 
durch Salzséure) von einem Teil des Protagons resp. des Lecithins 
zu betrachten sei; ich halte diese Zweifel von Gulewitsch 
auf Grund meiner Ergebnisse fiir sehr berechtigt. 

Von der leichten Zersetzlichkeit der Gehirnsubstanz habe 
ich mich bei verschiedenen Vorversuchen, die ich mit 3mal 
5) Ochsengehirnen unternahm, tiberzeugen kénnen. So konnte 
ich an wasserigem Gehirnbrei, den ich bei Zimmertemperatur 
liltrierte, schon nach wenigen Stunden einen Zersetzungsgeruch 
wahrnehmen. Ich hatte deshalb Bedenken, Gehirnsubstanz 
liberhaupt mit Wasser zusammen zu bringen, ebenso wenig 
erscheint mir eine Behandlung des Gehirns mit verdiinnten 
Siiuren angezeigt, da ja die leicht zersetzbaren protagonahn- 
lichen Substanzen des Gehirns teilweise einer Hydrolyse an- 
heim fallen kénnten. Auch das langere Stehenlassen von Ge- 
hirnsaft mit Quecksilberchlorid habe ich vermieden, da letzteres 
kein indifferentes chemisches Agens ist, sondern bekannter- 
mafen stark katalytische Wirkung hat. 


1) Diese Zeitschrift, Bd. 27, S. 50. 
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Im folgenden mochte ich meine Methode beschreiben, mit 
der ich meist 5 Ochsengehirne, im ganzen 34 an der Zahl. 
behandelt habe. 

Moglichst rasch nach Schachtung der Tiere wurden die 
Gehirne herausgenommen, in Stiicke geschnitten und je 5 in 
31 eisgekiihlten Weingeist gelegt. Nach einiger Zeit wurden 
sie mit der Fleischhackmaschine (sog. Wolf) zu einem feinen 
Brei zerkleinert. Der Brei kam in den vorher verwendeten 
Alkohol wieder zuriick. Wenn auch durch die Wirkung des 
Alkohols eine Eiweibfillung entstand und damit in den Zellen 
ein Teil des etwa vorhandenen Cholins eingeschlossen blieb, 
so mufite doch bei der starken Zerkleinerung ein gréferer Teil 
des Zellsaftes in LOsung gegangen sein. Der Gehirnbrei wurde 
& Tage lang unter wiederholtem Umriihren in dem Alkohol 
stehen gelassen, dann abgesaugt und zuletzt abgepreBt.. Das 
stark alkoholische Filtrat, das auch einen Teil der Fettsubstanz 
des Gehirns enthalten mufte, war meistens klar. Diese Lésung 
wurde mit einem grofen Uberschu8 von alkoholischem Queck- 
silberchlorid zersetzt; es fiel ein voluminéser Niederschlag. 
Nach zwei Tagen Stehens wurde abfiltriert; das Filtrat wird 
spiiter besprochen werden. Der Niederschlag wurde in Wasser 
suspendiert und mit Schwefelwasserstoff zerlegt. Die mit Kohle 
behandelte gelbliche eingeengte Fliissigkeit wurde mit den iib- 
lichen Alkaloidreagenzien untersucht: Quecksilberchlorid er- 
zeugte nur bei einem sehr grofen Uberschuf eine Fiillung. 
Jodjodkalium, Pikrinsiure, Wismutjodidjodkalium, Phosphor- 
molybdiinsiiure, Phosphorwolframsaéure, Pikrolonsaéure gaben 
intensive Fiillung. Zusatz von Cadmiumjodidjodkalium erzeugte 
nur Gelbfairbung. Zusatz von Goldchlorid gab zunichst keine 
Fiillung, nach einigen Stunden waren Tafeln sichtbar mit eigen- 
tiimlichen Luft- oder Fetttrépfchen besetzt, die auch nach 
lingerem Evakuieren nicht verschwanden. Nach Zusatz von 
Platinchlorid keine Fiillung; nach Vermischen der Lésung mit 
derselben Menge Alkohols trat amorphe Triibung auf, die schwer 
lislich in heiBem Wasser war; versetzte man diese Lésung mit 
Kalilauge, so trat ein deutlich aminischer Geruch auf, der 
sicher verschieden von dem des Trimethylamins war. Zusatz 
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von Alkohol zu der neuen wisserigen Lésung erzeugte eine 
Triibung, die wiederum amorph war. Bei Losung in heifem 
Wasser fielen auf Zusatz von Alkohol nur amorphe Schmieren 
aus. Die Hauptmenge der Fliissigkeit wurde mit einem groben 
Uberschu8 von Quecksilberchlorid versetzt. Es fiel nur ein 
spiirlicher Niederschlag, der erst nach liingerer Zeit sich 
reichlicher absetzte. Nach achttaégigem Stehen wurde filtriert 
und mit heiBem Wasser ausgewaschen. Das Quecksilberchlorid 
wurde mit Schwefelwasserstoff ausgefillt, das Filtrat einge- 
dampft. Um etwaige Alkalien zu entfernen, wurde wiederholt 
mit absolutem Alkohol aufgenommen und abermals eingedampft. 
Der Riickstand wurde mit wenig Wasser aufgenommen und mit 
Platinchlorid versetzt, es fiel ein spirlicher amorpher Nieder- 
schlag. Eine Probe davon war in 50°/oigem Alkohol unléslich. 
Nach stirkerem Einengen bei gewoéhnlicher Temperatur ver- 
mehrte sich der Niederschlag, der ca. 1 g betrug. Es wurde 
iltriert, der Riickstand wurde mit heiBem Wasser gekocht, es 
liste sich nichts. Es konnte sich also nicht um Cholin handeln. 
Das Filtrat des ersten Platinniederschlags wurde mit derselben 
Menge Alkohol versetzt. Es entstand eine geringe amorphe 
Triibung. Eine Probe wurde mit 50°/oigem Alkohol erwirmt. 
dabei wurde das Platinchlorid zu metallischem Platin reduziert. 
Die Hauptmenge wurde mit Kalilauge erwiarmt, es entstand ein 
deutlich aminischer Geruch, der aber sicher nicht der von 
Trimethylamin war. 

Die alkoholischen Filtrate der urspriinglichen Quecksilber- 
fillung triibten sich nach langerem Stehen, dieser Niederschlag 
fairbte sich mit Ammoniak nicht schwarz, es scheint also eine 
Reduktion des Quecksilberchlorids nicht eingetreten zu_ sein. 
Nach 4monatlichem Stehen wurde nochmals Quecksilberchlorid 
zugesetzt, ohne dali eine weitere Fallung auftrat, der allmah- 
lich entstandene Niederschlag triibte sich nach 12stiindigem 
Stehen. Die gleiche Erscheinung wurde nach wiederholtem 
iltrieren immer wieder beobachtet. Die vereinigten Nieder- 
schlage wurden durch Schwefelwasserstoff zerlegt, das mit Kohle 
entfarbte und eingeengte Filtrat wurde geteilt: die eine Halfte 
wurde mit Platinchlorid versetzt, die andere mit Goldchlorid. 
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Es entstanden keine Fallungen. Zusatz derselben Menge Alkohols 
erzeugte in beiden Lésungen geringe amorphe Triibung. Die 
Platinfallung wurde in 50°/oigem Alkohol erwarmt, um das 
oktaedrische Platinsalz des Cholins herzustellen, dabei fiel das 
Platin metallisch aus. Die Goldfallung wurde filtriert, in heiBem 
Wasser aufgelist, die Loésung mit Kalilauge versetzt. Es ent- 
stand ein deutlicher aminischer Geruch, der bestimmt nicht der 
des Trimethylamins war. 

Aus diesen verschiedenen Reaktionen ergibt sich, daf in 
frischem Ochsengehirn kein freies Cholin vorhanden ist. 





Darstellung und Eigenschaften der a-Linolensdure aus Leindl. 
Von 


>. Erdmann. 


(Mitteilung aus dem Universitatslaboratorium fiir angewandte Chemie zu Halle a, 8.) 


(Der Redaktion zugegangen am 28, Juli 1911.) 


Aus einer umfassenderen Untersuchung tiber die Siéuren 
des Lein6éls, welche urspriinglich im Zusammenhang an anderem 
Ort verdffentlicht werden sollte, sehe ich mich veranlaBt, das 
nachfolgende Ergebnis hier mitzuteilen, da Adolf Rollett?) 
in dieser Zeitschrift trotz der ihm nachgewiesenen Irrtiimer?) 
seine mit sicher ermittelten Tatsachen in Widerspruch stehenden, 
daher vollig unhaltbaren Ansichten tiber die Linolensiure weiter 
zu verteidigen sucht. 

Der Kernpunkt der von mir und meinem Mitarbeiter 
F. Bedford durch eingehende experimentelle Untersuchungen 
cewonnenen Anschauung ist der, dafh es 2 stereoisomere Linolen- 
siuren gibt, von denen nur eine, die a-Linolensiéure, bisher 
im Leinél nachgewiesen ist. In reinem Zustande war diese 
a-Linolenséure bisher nicht bekannt. Stellt man ihr gut kry- 
stallisiertes Hexabromid (Schmelzpunkt 179°) durch Fallung dar 
und entbromt es zur Riickgewinnung der urspriinglichen Séure 
durch Kochen mit Alkohol und Zink, so erhalt man eine Olige 
Substanz, deren Analyse zwar genau der Formel C,,H,,0, ent- 
spricht, welche aber ein Gemisch von 2 stereoisomeren Linolen- 
siiuren (a und £) darstellt und deshalb beim erneuten Bromieren 
eine schlechte Ausbeute an dem festen Bromadditionsprodukte 
der a-Linolensaure liefert. 

Nach Rollett indessen soll diese 6lige Siiure einheitlich 
sein; nach ihm liefert sie beim Bromieren 4 verschiedene stereo- 

‘) Diese Zeitschrift, Bd. 70, S. 404 (1911). 

2) Siehe E. Erdmann und F. Bedford, Diese Zeitschrift, Bd. 69, 
S. 76 (i910). 
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isomere Bromadditionsprodukte und dies ist angeblich die Ur- 
sache der schlechten, 25°/o der Theorie kaum iibersteigenden 
Ausbeute an festem Hexabromid. 

Auf Grund unserer Anschauungsweise konnte voraus- 
gesehen werden, dai die reine a-Linolenséure, durch deren 
Bromierung das Hexabromid vom Schmelzpunkt 179° in theo- 
retischer Menge zu erhalten sein muBbte, aus dem Lein6l zu 
isolieren war, sobald man nur ein zur Trennung von den iibrigen 
im Leino! enthaltenen Séuren geeignetes Verfahren fand. Diese 
meine Voraussage,!) ganzlich unvereinbar mit der Hypothese 
von Rollett, hat sich vollkommen bestitigt. 

Das Trennungsverfahren, welches ohne grobe Schwierig- 
keit zum Ziele fiihrt, beruht auf der verschiedenen Loslichkeit 
der Zinksalze der einzelnen Leinédlsduren in Alkohol. Am 
leichtesten léslich ist das a-linolensaure Zink, bedeutend 
schwerer l6slich linolsaures und auberst schwierig l0slich das 
Olsaure Zink. 

Durch fraktioniertes Krystallisieren aus Alkohol gelingt 
es leicht, reines a-linolensaures Zink herzustellen, aus dem 
sich dann die reine a-Linolensiure abscheiden lift. Auch durch 
Umkrystallisieren aus Petrolather bei — 80° kann die freie Siiure 
rein erhalten werden. Molekulargewicht und Aciditaét sind 
normal; durch Polymerisation und Oxydation verindert sie sich 
leicht beim Aufbewahren. Die Eigenschaften der reinen Siure 
sind im Nachfolgenden niher beschrieben. Vornehmlich inter- 
essiert ihr Verhalten gegen Brom, durch welches sie quanti- 
tativ in festes Hexabromid vom Schmelzpunkte 179° 
iibergefiihrt wird. Auch durch Anlagerung von Jodmonochlorid 
und Jodmonobromid lassen sich krystallisierte Halogenadditions- 
produkte gewinnen. 


Experimentelles. 


Die Leinélsiuren, welche durch Verseifen von Leinél mit 
alkoholischer Kalilauge, Zersetzung der Seife mit Salzsaure 
und mehrfaches Auswaschen im Scheidetrichter erhalten sind, 
werden zur Herstellung der Zinksalze am besten nicht de- 


') Vgl. Diese Zeitschrift, Bd. 69, S. 84 (1910). 
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stilliert,!) wohl aber von den festen Fettsiuren, die sie ent- 
halten, vorher befreit. Dies geschieht durch Zusatz des gleichen 
Volumens Petrolather (unter 60° siedend), Abkiihlung auf — 18° 
und Filtrieren unter Druck in einer Kiihlkammer, die allseitig 
von Kialtemischung umgeben ist. So gelingt es in einfacher 
Weise, die bei gewohnlicher Temperatur festen Siiuren (Palmitin- 
siure, Stearinsdure und eine ungesiittigte feste Siiure, auf die hier 
nicht naher eingegangen werden soll) vollstindig zu entfernen. 

Aus dem Filtrat wird der Petrolither unter vermindertem 
Druck aus dem Wasserbade abdestilliert. Um aus den so 
gereinigten fliissigen Leindlsiuren das Zinksalz zu gewinnen, 
kann man sie in Ammoniak losen, das tiberschiissige Ammoniak 
auf dem Wasserbade verjagen, die gelatindsen Ammoniaksalze in 
Alkohol aufnehmen und mit Chlorzinklésung fiillen; man erhiilt 
so aus 40 g fliissigen Leinélsiuren 46—47 g trockenes Zinksalz. 

Einfacher ist es und auch richtiger, da man alles ent- 
behrliche Erwarmen der leicht zersetzlichen Linolensaure ver- 
meiden muf, die fliissigen Leindlsiuren mit iiberschiissigem, 
frisch gefilltem, basisch kohlensaurem Zink in einer Reib- 
schale zusammenzureiben. Es wurde also in der Regel folgender- 
mafien verfahren: 

120 g Chlorzink wurden in heifem Wasser geldst und 
durch Zusatz von Sodalésung vollstindig gefillt. Das basisch 
kohlensaure Zink wurde abgenutscht, ausgewaschen und in 
feuchtem Zustande mit 200g der fltissigen Leindlsauren zu- 
sammengerieben. Die feste weife Masse wurde nun wiederholt 
mit je 600 cem Alkohol ausgezogen. Es wurde jedesmal kurz auf- 
gekocht, dann etwas abkiihlen gelassen, filtriert und der Alkohol 
des Filtrates im Vakuum abdestilliert. Das zuriickbleibende feste 
Zinksalz wurde in der Kilte mit verdiinnter Schwefelsaéure zer- 
setzt und die als Ol abgeschiedene Sdure isoliert. 





') Linolensdure lafst sich nur unter auferordentlich geringem Druck 
vllig unzersetzt destillieren. Auch im indifferenten Gasstrom sind Destil- 
lationen, bei denen die Temperatur wesentlich tiber 200° hinausgeht, mit 
griferer oder geringerer Zersetzung der Linolensdure verbunden. Eine 
solche Manipulation bedeutet daher keine Reinigung, sondern eine 
Verunreinigung der Ole. Bei grofen Mengen unterlaf{t man das 
Destillieren am besten ganz. 
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Von den einzelnen so erhaltenen Olproben wurde die 
Jodzahl bestimmt, wobei sich folgendes Resultat ergab: 


Ol Jodzahl') 
1. Auskochung 19,5 g 267 
2. > 14,5 » 263 
3. >» 5,5 » 200 
4. > 5,8 » 192~ 


Die Jodzahl kommt anfangs der theoretischen fiir Linolen- 
siiure (273,8) sehr nahe, fallt aber mit abnehmender Léslich- 
keit des Zinksalzes bei der 4. Auskochung bereits annihernd 
bis zu der Jodzahl herunter, welche der Linolsiiure zukommt 


(181,2).?) 

Nunmehr wurden die verschiedenen Priaparate der 2. bis 
4, Auskochung’) unter guter Kithlung einer Bromierung nach 
der friiher gegebenen Vorschrift*) unterworfen. 

6,0103 g Ol Nr. 2 wurden erst bei Zusatz von 2,6 ccm 
Brom dauernd gefiirbt. Die Masse wurde vollstindig fest. Nach 
dem Zerreiben und Auswaschen mit niedrig siedendem Petrol- 
iither wurde das weifie Hexabromid an der Luft bis zu kon- 
stantem Gewicht getrocknet. Es zeigte den richtigen Schmelz- 
punkt und wog 13,76 g, entsprechend 5,05 g Linolensiiure oder 


') Die Jodzahlen sollen nichts anderes als einen ungefihren 
Anhaltspunkt fiir die Beschaffenheit des Oles geben. Meine Ansicht iiber 
ihre Zuverlissigkeit habe ich am Schlufs dieser Arbeit ausgesprochen. 

*) Die 5. und 6. Auskochung des Zinksalzes ergibt bei der Zersetzung 
mit verdiinnter Schwefelsiiure Ole von der Zusammensetzung der Linol- 
siiure (gefunden C — 76,7°/o, H — 11,1°/o, berechnet C — 77,1°/o, H — 11,5°/o). 
Diese Ole, deren Jodzahl um 180 liegt, erwiesen sich als ein Gemisch 
von a- und £-Linolsiure, in welchem letztere weit iiberwiegt. Denn wenn 
man die Ole bromiert, erhilt man nur ein Drittel bis héchstens die Hilfte 
des Gewichtes an festem, gut krystallisiertem Tetrabromid vom Schmelz- 
punkt 111°, welches Eigenschaften und Zusammensetzung des a-Linol- 
siiuretetrabromids zeigt (gefunden Br = 53,9°/o, berechnet fiir C,,H,,O,Br, : 
Br = 53,3°/0), alles andere geht in fliissiges §-Linolsiuretetrabromid (ge- 
funden Br == 51,9°/o statt 53,3°/o) tiber. 

’) Das aus der 1. Auskochung gewonnene OI hatte sich bei mehr- 
tiigigem Stehen dunkel gefirbt, waihrend das der 2. Auskochung hell ge- 
blieben war. Daher wurde zum Bromierungsversuch QO] Nr. 2 verwandt. 
welches sich von 1 in der Jodzahl nur wenig unterscheidet. 

*) Diese Zeitschrift, Bd. 69, S. 78 (1910). 
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84°/o der Theorie. Ol Nr. 3 (Jodzahl 200) lieferte an Hexa- 
bromid nur 21,4°/o der theoretischen Menge. OI Nr. 4 (Jod- 
zahl 192) gab beim Bromieren nur noch sehr wenig Hexabromid, 
die Bromierungsprodukte bestanden hauptsiichlich aus dem 
krystallisierten Tetrabromid der a-Linolsiure vom Schmelz- 
punkt 111° und dem fliissigen Tetrabromid der -Linolsiure. 

Nachdem es gelungen war, eine 84°/oige Linolenséure 
aus dem Leino! zu gewinnen, war es nicht schwer, diese Siure 
weiter zu reinigen. Auf zweierlei Art wurde sie chemisch rein 
erhalten, sowohl durch Umkrystallisieren der aus alkohollés- 
lichem Zinksalz abgeschiedenen Linolenséure aus Petrolither 
bei — 80°, als auch durch wiederholte fraktionierte Krystalli- 
sation des Zinksalzes. 

Zur Ausfiihrung des ersten Verfahrens wurde die hoch- 
prozentige Linolensiure mit der 25 fachen Menge leichtsiedendem 
Ligroin geschiittelt, die etwas triibe Lésung durch zweimaliges 
Filtrieren geklart, in einem Gemisch von fester Kohlenséure 
und Alkohol abgekiihlt und der entstandene Niederschlag in 
einer mit dem gleichen Kitihlmittel beschickten Kiihlkammer 
bei — 80° abgesaugt. Der weife Filterriickstand wurde einmal 
mit Ligroin von — 80° gewaschen, dann schnell vom Filter 
in eine Porzellanschale gebracht und auf dem Wasserbade von 
Ligroin befreit. Das riickstiindige Ol war wasserhell und besab 
die Jodzahl 269,8. Unter den gewahlten Bedingungen krystallisiert 
etwa 7mal soviel aus, als in dem Petrolather gelést bleibt. Die 
aus der ligroinhaltigen Mutterlauge isolierte geringe Menge Ol 
zeigt eine viel niedrigere Jodzahl. 

Die gereinigte Linolenséure wurde analysiert: 

0,2002 g Substanz gaben 0,5669 g CO, und 0,2015 g H,0. 

CreiteoO, Ber: C == TeO%e FH = 10,9% 
Gef.: C = 77,2°/o H = 11,3°/o. 

Die andere oben bereits erwahnte Methode der Reinigung 
von a-Linolensiiure durch fraktionierte Krystallisation ihres Zink- 
salzes ist noch etwas einfacher in der Ausfiihrung und daher 
die gewohnlich von mir benutzte. In der Tat ist es bei der 
guten Krystallisierfihigkeit des linolensauren Zinks sehr leicht, 
dieses Salz aus heifiem Alkohol rein zu erhalten, wenn man 
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nur beriicksichtigt, dafi die Zinksalze der Linolséuren und der 
Olsiiure viel schwerer lislich sind als das der Linolensiiure. 
Demnach darf die Menge des Alkohols nicht zu groB bemessen 
werden, oder es miissen die zuerst ausfallenden Anteile der 
Krystallisation beseitigt werden. 

Das, was bei vollstaéndigem Erkalten in Alkohol gelist 
bleibt, ist bei Verarbeitung nicht zu kleiner Mengen von Zink- 
salzen der Leindlsdauren reines a-linolensaures Zink. 

Beispielsweise wurden 376 g von festen Fettsiuren be- 
freite Leindlsiiuren mit tiberschiissigem basisch kohlensaurem 
Zink zusammengerieben und in einem Kolben mit 11 Alkohol 
durch kurzes Aufkochen extrahiert. Der Kolben wurde 20 Mi- 
nuten lang in kaltes Wasser gestellt, dann wurde abgesaugt, 
aus dem Filtrat der Alkohol abdestilliert und mit verdiinnter 
Schwefelsiiure die Linolensiiture abgeschieden. Sie erwies sich 
als vollig rein, denn die Jodzahl wurde zu 270 gefunden und 
was wichtiger ist, die Bromierung ergab eine quantitative 
Ausbeute an Hexabromid. 

5,9889 g Ol verbrauchten namlich bis zur bleibenden 
Farbung 2,9 cem Brom. Das nur durch Auswaschen mit Petrol- 
iither gereinigte, lufttrocken gewogene Hexabromid besafi sofort 
den richtigen Schmelzpunkt und betrug 16,2833 g, entsprechend 
9,9760 g a-Linolensaure. 

Das ist eine Ausbeute von 99,8°/o der theoretisch 
moglichen. 

Wiederholt ist die Menge a-Linolensdure, welche durch 
erschOpfende Extraktion der Zinksalze gewonnen werden kann, 
quantitativ bestimmt worden. Aus den einzelnen Ausziigen 
wurde die freie Siiure abgeschieden, gewogen und ihr Rein- 
gehalt an a-Linolenséure durch die Bromierungsmethode be- 
stimmt oder auch aus der Jodzahl berechnet. 

In 3 verschiedenen Fallen wurde so gefunden: 
Gewichismenge 
der angewandten 

Leinolséuren 
Nr. 1 200 g 31,5 g 15,7°/o 
» 2 376 » 67,6 » 18 %o 
>» 3 100 » 15,9 » 15,99/o. 


a-Linolensdure In 
rein Prozenten 
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Versuch Nr. 1 und 2 bezieht sich auf ein aus indischer 
Saat geprebtes Leindl, Nr. 3 auf ein von Kahlbaum als «Leinol- 
siiure» bezogenes Praparat, welches in Zinksalz iibergefiihrt und 
in dieser Form nur einmal, aber mit einer hinreichenden Menge 
('/2 Liter) Alkohol ausgekocht wurde, um alle Linolensiiure in 
LOsung zu bringen. Es wurde siedend heif filtriert und aus 
dem Filtrat die unter diesen Bedingungen natiirlich auch etwas 
Linolséure enthaltende a-Linolensiiure isoliert. Ihre Menge betrug 
22,5 g, ihr Reingehalt, durch Bromierung und Wiigen des ent- 
standenen Hexabromids bestimmt, war 70,8°/o, entsprechend 
15,9 g reiner a-Linolensiure. 

Nach diesen Bestimmungen kénnen 16—18°/o a-Linolen- 
siure aus den von festen Fettsiuren befreiten Siiuren des 
Leinils isoliert werden. Es steht dies in guter Ubereinstimmung 
mit der durch direkte Bromierung der Leinélséuren erhaltenen 
Ausbeute an Hexabromid, aus welcher in einem friiheren Falle 
auf einen Gehalt von 16,7°/o a-Linolensaure in den LeinOlsiuren 
geschlossen wurde. ') 


Eigenschaften der a-Linolensdure. 


Die reine a-Linolensiiure stellt wie die Olsiiure bei Zimmer- 
lemperatur ein wasserhelles, ziemlich diinnfliissiges Ol dar, 
welches sich in der 10fachen Menge Petrolither vollig klar 
lost, bei starker Abkiihlung aber aus dieser Lisung als schnee- 
weifer Niederschlag fest ausgeschieden wird. Sie lOst sich auch 
in Alkohol und Ather, in letzterem Lésungsmittel so leicht, dai 
eine 10°/oige Losung auf — 80° abgekiihlt nur wenig Linolen- 
siure auskrystallisieren labt. 

Das Molekulargewicht wurde sowohl durch Titrierung mit 
Barytwasser als auch durch Bestimmung der Siedepunkter- 
hOhung von Schwefelkohlenstoff bestimmt. 

a) 1,0013 g Substanz, gelést in 20 ccm Alkohol, ver- 
brauchten unter Benutzung von Phenolphthalein als Indikator 
11.40 cem Barytlisung vom Molekularvolumen 3211. 


'! E. Erdmann und F. Bedford, Diese Zeitschrift, Bd. 69, 
S. 77 (1910). 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXIV. 13 
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Molekulargewicht der Linolenséure berechnet 276 
gefunden 282 

b) 0,751 g Substanz in 29,5 ccm reinem Schwefelkohlen- 
stoff bewirkten eine SiedepunkterhOhung von 0,135°. Hieraus 
1930 - 0,5751 — 9787 
0,135 - 29,5 

Die Jodzahl ist an einer groBen Anzahl von Priiparaten 
bestimmt worden. Es wurden Werte gefunden, welche in den 
Grenzen 269—278 lagen (theoretische Jodzahl 273,8). 

Das spezifische Gewicht wurde an einem frisch her- 


ergibt sich M = 


gestellten Priiparat gefunden zu " = 0,9046, bei einem 
anderen, einige Tage alten Praiparate indessen zu _ = 0,9248. 

Linolensiure ist namlich, wie zu erwarten stand, viel 
leichter veriinderlich als Olsiure. Beim Stehen im Exsikkator 
war sie nach 5 Wochen dickfliissig geworden und hatte an 
der Oberfliiche eine zarte Schicht weifer Krystiillchen ab- 
geschieden, die wahrscheinlich ein Oxydationsprodukt dar- 
stellen. Das spezifische Gewicht war jetzt auf 0,963 ge- 
stiegen, die Jodzahl auf 230 gefallen. Auch l6sen sich iiltere 
Priiparate nicht mehr glatt in Petrolather. Wahrscheinlich 
findet beim Aufbewahren gleichzeitig Polymerisation und Oxy- 
dation der Linolensiure statt. 

Von den Salzen ist das Zinksalz, das Baryum-, 
Kupfer-, Blei-, Nickel-, Ammonium- und Natriumsalz 
dargestellt worden. Diese Salze wurden namentlich auf ihre 
Loslichkeit in Alkohol im Vergleich zu den entsprechenden 
linolsauren und Olsauren Salzen gepriift. Keines der Salze 
eignet sich so gut zur Isolierung und Reindarstellung der a-Lino- 
lensiiure wie das Zinksalz. 

Die Analyse des aus Alkohol umkrystallisierten Zinksalzes 
fiihrt zu der Formel: 

(C,3H,,0,).2Zn -++ 1/2 ZnO. 

1. 0,2241 g Substanz gaben 0,5397 g CO,, 0,1775 g H,0 
und 0,0399 ZnO. 

2. 0.5012 g Substanz gaben 0,0897 g ZnO. 

3. 0.2031 g Substanz gaben 0,0381 g ZnO. 
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Gef.: 1. C= 65,7%o, H=8,9%o, Zn = 14,3°/o 
2. Zn = 14,4/o 
3. Zn = 15,1%o. 


Dieses basische Zinksalz der a-Linolensdure 
<chmilzt bei 72—73°. Zur Bestimmung seiner Loslichkeit in 
kaltem und siedendem Alkohol von 96°/o wurden 

a) 1,5 g des reinen Zinksalzes mit 30 ccm Alkohol in 
einem Kélbchen eine Viertelstunde am Riickflubkiihler gekocht, 
dann verkorkt und erkalten gelassen. Am anderen ‘l'age wurden 
25,0 ecem der filtrierten LOsung im tarierten Schiilchen ein- 
gedampft. Der trockene Riickstand wog 0,2231 g. 

b) 2g des gepulverten Zinksalzes wurden mit 15 cem 
Alkohol (96°/o) eine Viertelstunde am Riickflubkihler gekocht, 
durch einen HeiBwassertrichter filtriert und 10,0 ccm des Filtrates 
in einem tarierten Schilchen eingedampft. Der Riickstand 
betrug 0,6170 g. 

Hiernach enthalten 100 cem der kalt gesiittigten alkoho- 
lischen Loésung 0,8924 g¢ und 100 ccm der heil} gesittigen 
Lisung 6,170 g Zinksalz. 

Von den iibrigen Salzen der a-Linolensiiure sei hier noch 
mitgeteilt, daB das Ammoniumsalz in Alkohol, auch in ver- 
diinntem, leicht ldslich ist. Aus dieser Lésung erhiélt man 
durch Féllung mit Kupfersulfatldsung ein anfangs Olig aus- 
fallendes, bei kurzem Schiitteln fest werdendes Kupfersalz von 
der Zusammensetzung (C,,H,,O,),Cu +- 2 CuO. 

Dieses basische Kupfersalz lést sich auch in heifem 
46"/oigem Alkohol nur schwer, 100 cem der heib gesittigten 
Losung enthalten 1,22 g. Noch etwas schwerer ldslich ist das 
entsprechend dargestellte Bleisalz, welches normale Zusammen- 
setzung besitzt. 

Das normale a-linolensaure Baryum (C,,H,,0,),Ba 
wird durch Neutralisation der a-Linolensiure mit Barytwasser 
erhalten oder durch Zusammenreiben mit Baryumcarbonat und 
Extraktion mit Alkohol. Das Baryumsalz lést sich in kaltem 
Alkohol etwas weniger als das Zinksalz, in 100 ccm der kalt 


13* 
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gesittigten Losung wurden 0,728 g gefunden, leichter als in 
Alkohol list es sich in kaltem Chloroform (1,77 g in 100 ccm). 

Das a-linolensaure Natrium endlich hat seifenartige 
Beschaffenheit, l6st sich in viel heif}em Wasser und wird durch 
Kochsalzl6sung ausgesalzen. 


Halogen-Additionsprodukte der a-Linolensiure. 


Es ist oben bereits festgestellt worden, dafi durch An- 
lagerung von Brom an a-Linolensiure das bekannte Hexa- 
bromid vom Schmelzpunkt 179° in quantitativer Ausbeute er- 
halten wird. 

Seiner Bildung nach besitzt es mit Riicksicht auf die 
bekannte Konstitution der a-Linolensdure!) die Formel 
CH,—CH,—CHBr—CHBr—CH, — CHBr—CHBr —CH, —CHBr 

— CHBr—(CH,),COOH. 

In analoger Weise la8t sich auch Jodmonobromid, Jod- 
monochlorid oder Jodwasserstoffsaure an a-Linolensiéure an- 
lagern. Man erhilt so eine Tribromtrijodstearinsaure, Tri- 
chlortrijodstearinsiure bezw. Trijodstearinséure, von denen 
die beiden erstgenannten Verbindungen fest sind und gut 
krystallisieren. 

Obwohl bei der Addition von 3 Molekiilen Jodmonochlorid 
oder Jodmonobromid verschiedene chemisch isomere Halogen- 
derivate der Stearinséure entstehen kénnen, erhélt man doch, 
wenn man unter bestimmten Bedingungen, némlich mit kleinen 
Substanzmengen, unter guter Ktihlung und unter Anwendung 
von Chloroform oder mdglichst wenig Eisessig als Losungs- 
mittel arbeitet, ein einheitliches Hauptprodukt in guter Aus- 
beute. Die folgenden Versuche geben hierfiir die Belege. 


Trichlortrijodstearinsdure. 


2,01 g reine Linolenséure wurden in 5 cem Eisessig gelOst 
und in einer Kiltemischung von gestoBenem Eis und Salz ab- 
gekiihlt. Eine Lésung von 3,5 g Jodmonochlorid in 10 ccm 
Chloroform wurden allmihlich unter Umriihren eingetragen. 


') Vel. Ber. d. deutsch. chem. Ges., Bd. 42, S. 1334 (1909). 
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(‘ber Nacht wurde in Kis stehen gelassen, dann abgesaugt und 
mit Ligroin gewaschen. Das Gewicht der an der Luft ge- 
trockneten Krystallmasse betrug 4,79 g, entsprechend 86,6°/o der 
Theorie. Aus Essigiither umkrystallisiert zeigt die Substanz 
den Schmelzpunkt 146°, der sich bei fraktioniertem Krystalli- 
sieren nicht mehr andert. 

Es ist nicht notig, zur Darstellung dieser Trichlortrijod- 
stearinsiure von reiner Linolensaure auszugehen; gewohnlich 
wurden rohe, undestillierte Leinélsiuren verwendet, welche 
durch Abkithlung auf — 18° von festen Fettsiiuren befreit 
waren. Aus 30g dieser Leinélséiuren, gelést in 25 cem Eis- 
essig und abgekiihlt auf — 15°, wurde beim Eintropfen einer 
Losung von 6 g Jodmonochlorid in 15 ccm Eisessig ein Nieder- 
schlag erhalten, welcher mit Petrolither gut ausgewaschen, 
dann mit einer wasserigen LOsung von schwefliger Siéure be- 
handelt wurde. Lufttrocken betrug das feste und fast farblose 
Reaktionsprodukt 15,5 g, was einem Gehalte von 18,8°/o a-Li- 
nolenséure in den Leindlsaéuren entspricht. Es ist indessen 
zu bemerken, dal} die Ausbeute keineswegs immer so gut war. 
Namentlich bei grOSeren Ansatzen, wenn ein halbes Kilogramm 
Leindlsfuren oder mehr auf einmal verwendet wird, behilt 
man die Reaktion viel weniger leicht in der Hand, als bei 
Darstellung des Hexabromids. Es bilden sich dann nicht selten 
halbfeste Produkte, bei deren Reinigung durch Umkrystallisieren 
viel Material verloren geht. 

Im ganzen wurden etwa 400 g reine Trichlortrijodstearin- 
siure dargestellt. 

Die Substanz ist schwer léslich in kaltem Alkohol, Ather, 
Ligroin, Benzol, leicht léslich in Chloroform und in der Warme 
in Alkohol, Aceton und Kssigiither. Zum Umkrystallisieren 
eignet sich Essigiither oder auch Benzol. Aus letzterem L6- 
sungsmittel kann man farblose Krystalle erhalten. 

Analyse. 

a) 0,2143 g gaben, mit rauchender Salpeterséure und 
Silbernitrat im zugeschmolzenen Rohr erhitzt, 0.3134 g Halogen- 
silber. Es berechnet sich fiir das Gemenge aus AgCl] + AgJ 
0.3177 g Halogensilber. 
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CgH,,Cl,J,0,. Berechnet Cl + J 
Gefunden Cl] + J 


Tribromtrijodstearinsidure.!) 
Die Tribromtrijodstearinsiure wurde nach folgendem Re- 


63,6 9/0, 
62,8 9/9. 


zept hergestellt. 

Je 60 g Leinolsiiuren wurden in der gleichen Gewichts- 
menge Eisessig gelést und unter Abkiihlung auf 0° 100 g Jod- 
monobromid in 60 cem Eisessig allmihlich zugegeben. Die 
Temperatur darf nicht tiber 10° steigen. Nach beendetem Ein- 
tragen wird unter kriiftigem Umschiitteln in 200 cem Petrol- 
iither eingetragen. Der fest ausgeschiedene Niederschlag wird 
abgesaugt und mit Petroliither wiederholt gewaschen. Zur Ent- 
fernung iiberschiissigen Halogens wird dann die Substanz mit 
einer Lésung von schwefliger Séure behandelt. 

Die Ausbeute an lufttrockener Substanz kann 25 g be- 
tragen. Zu vollstiindiger Reinigung wird das erhaltene Produkt 
aus Essigiither umkrystallisiert. 

Der Schmelzpunkt der so gewonnenen Tribromtrijodstearin- 
siiure liegt bei 124—126°. Durch mehrstiindiges Schiitteln mit 
Kalkwasser, dem man zur Beschleunigung der Reaktion etwas 
Kssigiither zusetzen kann, lif®t sich die freie Trijodtribrom- 
stearinsiure in ihr Calciumsalz tiberfiihren. 

Analyse. 

1. 0,1651 g der freien Siiure gaben, nach Carius zer- 
setzt, 0,2289 g Halogensilber. Es berechnet sich fir das Ge- 
menge aus AgJ +- Agbr 0,2329 g. 

C,3H,,Br,J,0,. Berechnet (Br, J) 69,0°/o. 
Gefunden 67,9°/o. 

2. a) 0,4040 ¢ tribromtrijodstearinsaures Calcium wurden 
im Bombenrohr mit rauchender Salpeterséure und Silbernitrat 
erhitzt, das abfiltrierte Halogensilber mit Schwefelnatrium zer- 
setzt. Aus der mit Wasserstoffsuperoxyd oxydierten Losung 
wurde die Jodwasserstoffsiure als Palladiumjodiir gefallt.) Er- 
halten 0,2310 g PdJ,. 

!) Diese Substanz ist in meinem Laboratorium zuerst von Dr. Bed- 


ford hergestellt und von Dr. Kraze analysiert worden. 
2) Vel. zu dieser Bestimmungsmethode K. Kraze, «Vorkommen 
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b) 0,6893 g derselben Substanz ergaben 0,0673 g CaSQ,. 
(C,H, Br3J,0,),Ca. Berechnet J = 41,5, Ca = 2,18. 
Gefunden J = 40,3, Ca = 2,87. 

Die Substanz enthielt, wie aus der Analyse ersichtlich 

und durch die Art der Herstellung leicht verstiindlich ist, kohlen- 

sauren Kalk in Spuren beigemengt. Doch lassen die gefun- 
denen Zahlen tiber die Zusammensetzung keinen Zweilel. 


Zur Konstitution der a-Linolensiure. 

Die Konstitution der a-Linolensiiure ist durch die gemein- 
sam mit Raspe und Bedford ausgefiihrte Arbeit!) sicher fest- 
cestellt. Zwar diente damals, da reine a-Linolensiure noch 
nicht bekannt war, als Material der Konstitutionsbestimmung 
ein Gemisch von 2 isomeren Siiuren, wie es durch Entbromung 
des Hexabromids erhalten wird, ein Gemisch, welches nur etwa 
23° 0 a-Linolensiiure enthilt.?) Das Ergebnis jener Untersuchung 
war aber, daB a- und B-Linolensiiure beim Ozonieren nach der 
Methode von Harries dieselben Spaltungsprodukte ergeben, 
da demnach physikalische Isomerie vorliegt. Eine Trennung 
der Ozonide wurde damals durch kaltes Wasser bewirkt, welches 
das Ozonid der a-Linolensiure viel leichter zersetzt als das 
der B-Linolensiiure. Immerhin war es von Interesse, den Ver- 
such mit reiner a-Linolensiiure zu wiederholen. Es wurde 
daher eine Probe a-Linolensiiure, die aus reinem umkrystalli- 
siertem Zinksalz abgeschieden war, in Chloroformldsung mit 
und Nachweis von Jod in einigen natiirlichen Salzmineralien», Dissertation, 
Halle a/S. 1909, und E. Erdmann, Uber das Vorkommen von Jod in Salz- 
mineralien, Zeitschr. f. angew. Chem., Bd. 23, S. 345 (1910). 

') Ber. d. deutsch. chem. Ges., Bd. 42. S. 1334 (1909). 

*) Erdmann und Bedford, Ber., Bd. 42, S. 1333 (1909). Es lag 
nahe, zu versuchen, dieses Gemisch ebenso wie die Siuren des Leinoéls 
durch die Zinksalze zu trennen. Dies gelingt indessen nicht ohne 
weiteres. Die Zinksalze der gemischten a- und B-Linolensiuren krystalli- 
sieren zwar sehr schén; aber die aus heifem Alkohol ausgeschiedenen, 
rosettenartig gruppierten, weifen Krystallnadeln enthalten wieder a- und 
‘-Linolensdure in wenig verindertem Verhialtnis. Durch einmalige frak- 
onierte Krystallisation wurde der Gehalt an a-Linolensiiure nur von 
23 auf 27°%o gesteigert. Offenbar krystallisieren die Salze der beiden 


Slereolsomeren Siiuren zusammen. 
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Ozon behandelt, genau so wie dies in der Dissertation yon 
Raspe') ausfiihrlich beschrieben ist. 

1,0011 g a-Linolenséure lieferten nach Entfernung des 
Chloroforms im Vakuum 1,5766 g a-Linolensdureozonidperoxyd 
als ziihe, gummiartige Masse. 

C,.H,,0,.. Angelagerter Sauerstoff berechnet: : 
gefunden: ! 


Dieses Ozonidperoxyd zersetzt sich, mit kaltem Wasser 
iibergossen, bei mehrtiigigem Stehen und Schiitteln vollstindig, 
im Gegensatz zu dem von Raspe untersuchten Gemisch stereo- 
isomerer Ozonidperoxyde, welches in der Kiilte nur zum kleineren 
Teil und erst durch 100° heiBes Wasser vollstandig zersetzt 
wird. Das a-Linolensdureozonidperoxyd geht in Beriihrung mit 
kaltem Wasser gr0ftenteils in L6sung. Die wisserige Lésung 
bliut Jodkaliumstiirkepapier, sie enthalt Wasserstoffsuperoxyd. 
Der geringe halbfeste Rtickstand, welcher bleibt, verpufft nicht 
mehr beim Erhitzen und lost sich in einer Mischung aus 1 Vo- 
lumen Essigither und 2 Volumen Ligroin glatt auf,?) besteht 
also nicht mehr aus Ozonidperoxyd, vielmehr aus Azelainsiiure- 
halbaldehyd und Malonsiiuredialdehyd. 

Die wiisserige Lésung wurde auf Filtrierpapierstreifen auf- 
gegossen, an der Luft oxydiert, dann mit Ather ausgezogen. 
Die weifBe Krystallmasse, welche nach Verdunsten des Athers 
zurtickblieb, wog 0,3593 g und wurde durch den Schmelzpunkt 
(131°) und die intensive, gelbgriine Fluorescenz, welche beim 
Kochen mit Essigséureanhydrid auftritt, mit Malonsdure 
identifiziert. 

Durch dieses Verhalten finden die fiir a- und B-Linolen- 
siure aus der Untersuchung ihrer Ozonide hergeleiteten Schlubi- 
folgerungen ihre volle Bestatigung. 

Bei Durchfiihrung des experimentellen und analytischen 
Teils dieser Arbeit hatte ich mich der fleifigen und geschickten 
Hilfe meines Assistenten Dr. C. Gebauer zu erfreuen. 


1) Uber die Konstitution der Linolensiure, Halle a/S. 1909, S. 11 ff. 
*) Raspe, Dissertation, S. 25. 
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Schlubbetrachtung. 


Die vorstehend mitgeteilten Resultate sprechen fiir sich 
selbst, und es wiirde sich eriibrigen, hier nochmals auf die 
Ansichten und Einwendungen Rolletts zuriickzukommen, wenn 
er nicht durch seine VerOffentlichung schon in weiteren Kreisen 
Verwirrung angerichtet und durch seine irrtiimlichen Schliisse 
selbst einen Spezialisten wie Lewkowitsch, der auf dem Ge- 
biete der Fett- und Olchemie mit Recht als eine erste Autoritit 
gilt, irre gefiihrt hiitte.?) 

Hierdurch sehe ich mich veranlafit, auf die Erwiderung 
Rolletts?) ausdriicklich einzugehen und die Hauptpunkte in 
aller Kiirze richtig zu stellen. 

Zwei der ihm in seinen Berechnungen nachgewiesenen 
Irrtiimer gibt Rollett zu, halt sie aber fiir «geringfiigig» ; tiber 
den dritten ihm von mir vorgehaltenen Fehler*) geht er mit 
Stillschweigen hinweg. Ich kann also hier nur nochmals fest- 
stellen, daB gerade dieser Fehler ein grundlegender fiir seine 
ganze Berechnung ist. Sobald er die von ihm selbst ge- 
fundene Jodzahl 190 fiir die fliissigen Fettsiiuren einsetzt, 
anstatt der Phantasiezahl 234, die weder er, noch irgendein 
anderer Forscher jemals fiir Leindlsiuren festgestellt hat, so 
wird er auch bei Annahme einer Beimengung von 10°/o Ol- 
siiure und einigen Prozent fester Siéuren rechnerisch zu ungefihr 
dem nimlichen Gehalt des Leinéls an Linolensiiure kommen, 
wie wir ihn angegeben haben. 

Damit ist freilich nicht gesagt, daB derartige Rechnungen, 
welche auf die Jodzahl gegriindet werden, irgend einen Anspruch 
auf Genauigkeit haben. Im Gegenteil: Der unerschitterliche 
Glaube an die Zuverlissigkeit einer einmaligen Jodzahlbestim- 
mung ist eine weitere Quelle des Irrtums und der Selbsttiéiuschung, 
sobald es sich dabei um eine der Linolensiiuren in reinem 
Zustande oder in Mischung mit anderen Lein6lsaéuren handelt. 
Diese Zuversicht auf die unbedingte Richtigkeit jeder einzelnen 


') Jahrbuch der Chemie von R. Meyer, Bd. 19, 5. 435 (1909). 
*) Diese Zeitschrift, Bd. 70, S. 404 (1911). 
3) Diese Zeitschrift, Bd. 69, S. 82 (1910). 
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Jodzahl ist im gegebenen Falle nach unseren Erfahrungen 
durchaus nicht gerechtfertigt, da man auch bei gewissen- 
haftester Einhaltung einer bestimmten Vorschrift oft fiir ein 
und dieselbe Substanz recht schwankende Werte findet. 

Die wechselnden Ausbeuten, welche an festen halogen- 
substituierten Stearinsiiuren durch Anlagerung von Jodmono- 
chlorid oder Jodmonobromid an a-Linolensiure bei scheinbar 
ganz gleichen Arbeitsbedingungen erhalten werden (siehe oben), 
k6nnen in dem Mifitrauen gegen die Jodzahl nur bestérken. Es 
ist daher bei Leindlsiiuren nicht zulassig, auf irgendeine, einmal 
gefundene Jodzahl Rechnungen zu begriinden, wie sie auch von 
Lewkowitsch angestellt werden. Zumindest muB die Jodzah| 
ein Durchsehnittswert einer Reihe von Bestimmungen sein, 
bevor sie einigermaBen das Vertrauen rechtfertigen kann, zu 
derartigen Interpolationsrechnungen benutzt zu werden. 

Am zuverlissigsten scheint die Jodzahl noch zu sein, 
wenn es sich um reine oder annihernd reine a-Linolensiiure 
handelt. Die Annahme von Lewkowitsch, da £-Linolen- 
siiure Chlorjod ebenso schwierig aufnimmt wie Brom, wird 
durch das Experiment nicht bestiitigt. Aber eine glatte Auf- 
nahme von 3 Molekiilen Chlorjod hat bei dieser Saure einige 
Schwierigkeit. Ob §8-Linolensiiure im Leindl vorkommt, ist 
sehr fraglich. Jedenfalls ist davon, wenn tiberhaupt, nur sehr 
wenig vorhanden. Daf sie bei der Entbromung des a-Linolen- 
siiurehexabromids das Hauptprodukt bildet, ist jetzt vollig 
auber Frage. 

Die Unsicherheit, in der man sich hinsichtlich der Jod- 
zahl bei den Linolensiiuren befindet, war es gerade, was mich 
bewog, mit Bedford die Wasserstoffzahl der Leindlsauren 
zu bestimmen,!) um von dieser sicheren Grundlage aus unsere 

') «Die Wasserstoffzahl ist freilich viel umstiindlicher zu bestimmen 
als die Jodzahl, einen grofen Vorzug erblicke ich aber in jener, nach 
dem neuen Verfahren bestimmten Konstanten deswegen, weil ihr eine 
wirklich glatt verlaufende und zu einem wohldefinierten Endprodukt ftih- 
rende chemische Reaktion zugrunde liegt, was bei Hiibls Jodadditions- 
methode keineswegs der Fall ist. Wie verschieden sich ungesattigte 
Siuren gegen Jod verhalten, wie wenig einfach der chemische Prozel 
bei Hiibls Methode, und wie schlecht definiert die Endprodukte dabei 
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Schliisse zu ziehen — Schliisse, die sich jetzt in jeder Be- 
ziehung bestatigt haben. 

Man wird gut tun, bei Untersuchung von Leindlsiiuren 
fiir genaue Rechnungen kiinftig nur Wasserstoffzahlen zu be- 
nutzen, zumal diese durch die schéne Methode von C. Paal 
jetzt in einfacherer Weise zu bestimmen sein werden.') 

Wenn auch die verschiedenen Sorten Lein6l, die ich in 
Hiinden hatte, keineswegs dieselbe Zusammensetzung zeigen, 
und namentlich der Gehalt an festen Fettsiiuren betriicht- 
lichen Schwankungen unterliegt, so bildet doch die ®-Linol- 
siiure C,,H,,0,, welche ein fliissiges Tetrabromid C,,H,,0,Br, 
liefert, soweit meine Erfahrung reicht, stets den Hauptbestand- 
teil, die a-Linolensiure dagegen einen prozentisch weit geringeren 
Bestandteil, so charakteristisch sie auch fiir das Leino] ist. 

Fiir die Menge dieser Séure gibt die quantitative Be- 
stimmung des Hexabromids nach der bereits friiher gegebenen 
bromierungsvorschrift?) den besten Anhalt. 

Wenn Rollett glaubt, «nicht nachdriicklich genug davor 
warnen zu konnen, dafi aus der Ausbeute an den krystallisierten 
bromadditionsprodukten ein direkter SchluB gezogen wird auf 
die Menge der vorhandenen Linol- bezw. Linolensiiure», so setze 
ich dieser Warnung die Erklarung entgegen, dafii die Bestimmung 
als Hexabromid eine brauchbare Bestimmungsmethode 
der a-Linolensiure ist. Sie gibt bei reiner a-Linolensiiure 
ein quantitatives Resultat, bei gemischten LeinOlsduren ein etwas 
zu niedriges infolge einer gewissen Léslichkeit des Hexabromids 
bei Anwesenheit anderer Fettsauren.*) 


/ 


sind, haben besonders C. Liebermann und H. Sachse (Ber. d. deutsch. 
chem. Ges., Bd. 24, S. 4117 [1891]) betont. 

Wenn daher die zur Fettanalyse so haufig benutzte Jodzahl bei 
Qisiure und ihren Glyceriden einen der Theorie nahekommenden Wert 
ergeben mag, so ist man doch keineswegs berechtigt, ohne weiteres auf 
ein gleiches zu schliefien bei Siuren mit mehreren doppelten Bindungen, 
welche im reinen Zustande noch unbekannt sind, wie es bei der Linolen- 
siure des Leinéls der Fall ist» (Bedford, Dissertation 1906, S. 44). 

1) Vgl. C. Paal und Roth, Ber. d. deutsch. chem. Ges., Bd. 41, 
>. 2282 (1908). 

*) Diese Zeitschrift, Bd. 69, S. 78 (1910). 

®) Dieser Umstand bewirkt, wie ich feststellen konnte, daf auch 
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Da aber der hierdurch entstehende Fehler nicht sehr er- 
heblich und aufberdem bei Untersuchung verschiedener Leinile 
anniihernd konstant ist, so ist die gefundene Minimalzahl fiir 
die Beurteilung eines Leindles von praktischer Bedeutung und 
ihre Bestimmung kann dem Handelschemiker «nachdriicklich» 
empfohlen werden. 

Unrichtig ist die Darstellung Rolletts, als ob nach seiner 
ersten Veroffentlichung irgend etwas von mir und Bedford 
experimentell anders gefunden worden wire als vor derselben: 
tatsiichlich haben wir aus ihr einzig und allein gelernt, wie 
unsere Kesultate nicht zu deuten sind. 

Wenn sich schlieblich Rollett tiber einen «ungewohnlich 
persOnlichen Stil» der letzten Publikation von mir und Bed- 
ford beklagt, so darf ich dem gegeniiber die strenge Sach- 
lichkeit meiner Kritik der Arbeit Rolletts betonen. Daf diese 
Kritik scharf sein wiirde, konnte Rollett sich vorher sagen, 
ehe er es unternahm, zugunsten einer verfehlten spekulativen 
Anschauung die in miihevoller Arbeit errungenen Versuchs- 
ergebnisse iilterer Fachgenossen einfach beiseite schieben zu 
wollen, ohne selbst irgend erhebliches neues experimentelles 
Material beizubringen, ja ohne es auch nur der Miihe wert zu 


beim Bromieren eines Gemisches von a- und g-Linolensdure eine geringe 
Menge Hexabromid in Liésung bleibt, welche bei der Reduktion Anlaf 
zur Riickbildung von ein wenig a-Linolensaure gibt. Diese Tatsache war 
uns wohlbekannt und ist keineswegs erst von Rollett festgestellt, wohl 
aber unrichtig von ihm gedeutet worden. Ich bemerke, dafi an der be- 
treffenden Stelle der Dissertation durch ein bei der Korrektur unbemerkt 
gebliebenes Versehen des Setzers ein kurzer Satz ausgelassen ist, welcher 
die Menge der bei der zweiten Bromierung erhaltenen Krystalle angab. 
Dieser Satz, welcher auf S, 24 Z. 7 v. u. in Bedfords Dissertation 1910 
einzufiigen ist, lautete im Manuskript: <Jetzt wurden nur noch 0,22 ¢ 
Hexabromid (aus 1,46 g Ol) entsprechend 5,5°/o bromfreier Saure erhalten». 
Die Auslassung dieses Satzes war schlieflich auch die Ursache der zu 
kurzen Ausdrucksweise in den Berichten (Bd. 42, S. 1333). 

Ubrigens sind die Eigenschaften der reinen §-Linolensiure noch 
nicht bekannt, und es darf nicht als ausgeschlossen gelten, daf\ sich bei 
Entbromung des Bromides der $-Linolensdure, vielleicht schon durch ein- 
fache Erhitzung der B-Linolensdure, auch etwas a-Linolensaure bilden kann. 
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halten, von jenen friiheren, erst nach langer Beschiftigung mit 
dem Gegenstande erfolgten Publikationen genaue und _ voll- 
stindige Kenntnis zu nehmen. 

Um in die verwickelten Verhiltnisse der Leinélchemie 
volle Klarheit zu bringen, bedarf es vor allem sorgfiltiger 
experimenteller Arbeit; die Theorie ergibt sich dann von 
selbst als Ausdruck der gesamten Erfahrungstatsachen. 





Erfahrungen uber die Isolierung der spezifischen Gallensauren., 
Von 
Fritz Pregl und Dr. Hans Buchtala, Assistenten am Institute. 


(Aus dem medizinisch-chemischen Institut der Universitat Graz. 
Vorstand: Hofrat K. B. Hofmann.) 


(Der Redaktion zugegangen am 28. Juli 1911.) 


I. Uber die Siuren der Grazer Sommer-Rindergalle. 


A. Trennungsversuche. 


Altere Beobachtungen des einen von uns!) dariiber, daf 
die Krystallisationsfahigkeit der rohen Cholalsaure bei Ver- 
wendung von Alkohol als L6sungsmittel nicht mehr vorhanden 
ist, wenn die Carboxylzahl unter den Wert von 10°/o sinkt 
(was in Versuchen mit Sommergallen zugetroffen ist), sowie 
Anschauungen, die aus der Arbeit Langhelds hervorgehen, 
waren die Veranlassung, die Zusammensetzung der sogenannten 
rohen Cholalsiiure der Grazer Rindergalle einmal im Winter 
und das andere Mal im Sommer einer genauen Untersuchung 
in bezug auf die quantitativen Verhiltnisse zu unterziehen. 
Besonders aussichtsreich erschien uns diese Untersuchung, 
nachdem Langheld?) ein vollig neues Verfahren fiir die Auf- 
arbeitung der wasserunlislichen Saéuren der Rindergalle ange- 
geben hat, die nach dem Kochen der Galle mit Natronlauge 
daraus zu erhalten sind. Von der Brauchbarkeit dieser Methode 
konnte sich der eine von uns schon im verflossenen Jahre 
dadurch iiberzeugen, dafi er aus jenen Mutterlaugen, die bei der 
Gewinnung der Cholal- und Desoxycholsiure (aus den Jahren 1900 
und 1901) in einer Menge von beinahe 1 kg Trockensubstanz tibrig 
geblieben waren und welche bisher jedem Krystallisations- 


‘) Pregl, Monatshefte fiir Chemie 1903, S. 41 u. 42. 
*) Langheld, Ber. d. d. chem. Ges., Bd. 51, 8. 378. 
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versuche getrotzt hatten, noch ganz erhebliche Mengen von 
Cholal-, Desoxychol- und sogar Choleinsiiure gewinnen konnte. 

Zu diesem Ende wurden in der zweiten Augusthalfte des 
Jahres 1909 im Grazer Schlachthause 25 kg, das sind ungefiihr 
221 Rindergalle gesammelt, in zwei Portionen mit je 150 g Na- 
triumhydroxyd durch 24 Stunden gekocht und nach dem Abkihlen 
mit verdiinnter Salzsdure solange versetzt, als noch eine Fallung 
zu erhalten war. Diese stellte einen griinlich gefiirbten, harzigen, 
an Vogelleim erinnernden Kuchen dar. Er wurde wiederholt 
mit Wasser durchgeknetet; das Gewicht dieses Kuchens betrug 
nach Abscheidung des blofi mechanisch beigemengten Wassers 
1720 g. Nach lingerem Stehen und ofterem Abgiefen der sich 
ausscheidenden Wassermengen sank schlieblich das Gewicht 
des plastischen Kuchens auf 983 g. Davon wurden zum Zwecke 
der Wassergehaltsbestimmung 8,43 g in einem Exsikkator tiber 
Schwefelsiure und Kalk vier Wochen lang bis zur Gewichts- 
konstanz getrocknet. Der Gewichtsverlust betrug 2,6 g. Das 
Trockengewicht der in Arbeit genommenen Substanzmenge be- 
triigt sonach 674 g. 

Entsprechend unserer urspriinglichen Absicht, genau nach 
dem Langheldschen Verfahren die Durcharbeitung vorzunehmen, 
ljsten wir den noch etwas feuchten plastischen Rohsiurekuchen 
mit dem Gehalt von 674 g Trockensubstanz in 21 Alkohol und 
unterwarfen diese LOsung einer energischen Vakuumdestillation, 
um die letzten Reste von anhaftendem Wasser zu entfernen. 
Der gewonnene Trockenriickstand wurde neuerlich in 21 Al- 
kohol gelist und mit konzentrierter sirupdser Natronlauge bis 
zur bleibenden alkalischen Reaktion versetzt und hierauf am 
RiickfluBktihler durch zwei Stunden gekocht. 

Ganz entgegen den Angaben Langhelds und entgegen 
den mehrfachen Erfahrungen, die der eine von uns Uber die 
sonst so vorztigliche Methode der Abscheidung des Natronsalzes 
der Cholalséiure aus siedender alkoholischer Losung gemacht 
hatte, schied sich in diesem Falle nichts aus; die Lésung blieb 
klar. Nach dem volligen Eindampfen dieser Losung bis zur 
Trockene, wobei die letzten etwa stdrenden Beimengungen von 
Wasser entfernt worden sein muften, und nach Auflésen dieses 
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Riickstandes in einer neuerlichen Menge von 21 absoluten Al- 
kohols zeigte sich abermals selbst nach zweistiindigem Kochen 
nur eine klare Losung. 

Da Krystallisationsversuche mit den verschiedenen bisher 
liblichen Losungsmitteln versagt hatten, wurde endlich folgender 
ans Ziel fiihrende Weg fiir die Zerlegung dieser Rohsiuren in 
krystallisierte einheitliche Substanzen aufgefunden. Der nach 
neuerlicher Destillation im Vakuum erhaltene Trockenriickstand 
der alkalisch-alkoholischen LOsung wurde in seiner Gesamtheit 
in etwa 41 Brunnenwasser gelést und in einer 101 fassenden 
Flasche mit 21 Ather iiberschichtet und éfter durchgeschiittelt. 
Erst nach erfolgter Sittigung der wisserigen Schicht mit Ather 
wurde verdiinnte Salzsiure zugesetzt, bis eine weitere Aus- 
scheidung unléslichen Materials nicht mehr zu beobachten war. 
Die nach hiiufigem Schiitteln sich klar abscheidende atherische 
Loésung wurde abgehebert, mit Natriumsulfat getrocknet und 
nach dem Abfiltrieren der Ather abdestilliert. Mit dem Destillat, 
sowie mit frischen Athermengen wurde der Vorgang der Aus- 
schiittelung etwa 10mal wiederholt, bis nur mehr ein kaum 
nennenswerter Destillationsriickstand zu gewinnen war. Die 
gesamten vereinigten Destillationsriickstiinde der Atherextrakte, 
im Gewichte von 374 g, bildeten nach lingerem Stehen in der 
Kiilte eine durchaus krystallisierte starre Masse. 

Um eine annihernde Abtrennung der Fettsaéuren von den 
spezifischen Gallensauren zu erreichen, wurde die gesamte Kry- 
stallmasse in einem Kolben mit ungefiihr 1 1 Ather tibergossen, 
eine Stunde lang am Rtckflubkiihler ausgekocht und nach mehr- 
tiigigem Stehen in der Kialte die atherische Lésung abgesaugt. 
Letztere ergab nach dem Trocknen und Abdestillieren des Athers 
einen Riickstand im Gewichte von 70g. Er bestand zum 
groften Teil aus Fettsiéiuren. 

Zur Trennung der Gallensiiuren in dem vom Ather ungelist 
gebliebenen Materiale wurde es in heifem Alkohol gelést. Aus 
dieser LOsung konnte man nach dem Abkiihlen drei Fraktionen 
einer rein weifen, schén krystallisierenden Substanz erhalten, 
welche, nach ihrer Krystallform zu urteilen, ein Gemenge aller 
drei Gallensiuren vorstellte. Ihrem Gewichte nach betrug: 





, 
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Fraktion I 150 g 
» II 30 » 
» Til 21 » 

Da die tbriggebliebene Mutterlauge wenig Tendenz zur 
Krystallisation zeigte, wurde sie mit einer gleichen Menge von 
Kisessig versetzt. Nach mehrtiigigem Stehen in der Kiilte 
schieden sich in der sirup6s gewordenen Masse Krystalle aus, 
welche durch scharfes Absaugen von der Mutterlauge getrennt 
wurden. Sie wogen 50g in vollig trockenem Zustande. Durch 
Anrihren der dickfliissigen Mutterlauge mit einem Gemisch von 
Aceton und Ather im Verhiiltnis 1: 3 konnte daraus noch eine 
weitere krystallisierte Fraktion im Gewichte von 30 g erhalten 
werden. Nachdem die letzten Reste der Mutterlauge trotz sehr 
langen Stehens nicht krystallisieren wollten, wurden die aus- 
geschiedenen Siiuren in ammoniakalischem Wasser gelodst und 
mit Essigsiiure ausgefillt. Sie schieden sich mit roter Farbe 
als eine Olige, auf der Lésung schwimmende Masse ab. Da 
dieselbe in Alkohol und Ather schwer, in Essigiither dagegen 
sehr leicht léslich war, wurde sie damit im Scheidetrichter 
ausgeschiittelt. — Um zu sehen, ob ein Gemenge von Fettsiuren 
mit Gallenséiuren oder gar die von Langheld beschriebene 
glasige Sdéure» vorliege, wurde mit dieser Masse eine frak- 
tionierte Destillation im Vakuum bei 12 mm Druck vorgenom- 
men. Dabei erhielten wir drei Fraktionen; (I) 110—190°, 
Il) 190—250° und (III) 250—340°. Alle drei stellten eine hell- 
gelbe, 6lige Fliissigkeit dar, welche in der Kialte erstarrte und 
der durch Alkohol eine geringe Menge von Fettsiuren entzogen 
werden konnte, von denen vornehmlich Stearinsiiure nach- 
gewiesen werden konnte. Der Fraktionierungsriickstand bildete 
eine glasartige, spréde, griin fluorescierende Masse, die weder 
in Alkalien, noch in Alkohol oder Ather, sondern nur in heifem 
Benzol sich léste und vermutlich aus Zersetzungsprodukten von 
Gallensiuren bestand. 


B. Die Fettsiuren des Atherextraktes. 


Das Gemenge der Fettséiuren, deren Gewicht, wie oben 
erwahnt, 70g betrug, wurde zum Zwecke ihrer Trennung und 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXIV. 14 
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Reinigung der fraktionierten Destillation unter vermindertem 
Druck unterworfen, wobei drei Fraktionen erhalten wurden: 


Fraktion: Temperatur : Schmelzpunkt : 
I 31¢ 200—230° 52° 
ll 19g 230—240° 50° 
ll 15 ¢ 240—265° 45° 
Rest 7g 


Die drei Fraktionen erstarrten gleich beim Erkalten aut 
Zimmertemperatur zu einer wachsartigen Masse, wihrend der 
iibriggebliebene Rest erst bei einer Temperatur von -+- 5° zu 
einer gelben durchsichtigen Substanz erstarrte. Da die Schmelz- 
punkte der erhaltenen Fraktionen von Iettsauren weder denen 
der Palmitin-, noch Stearin-, ja nicht einmal der von Lassar- 
Cohn gefundenen Myristinsiiure entsprachen, wurden die drei 
Fraktionen in heifem Alkohol und zwar jede fiir sich gelost. 
Daraus krystallisierten die Fettsduren in schonen weifen, perl- 
mutterartig glinzenden Schiippchen. Diese Gemenge von Fett- 
siiuren wurden abermals fraktioniert destilliert und dabei er- 
hielten wir Fraktionen mit den Schmelzpunkten von 59, 
60 und 68°. Die Gemenge bestanden sonach aus Palmitin- 
und Stearinsiiure. Eine Probe der ersten Fraktion wurde 
der Elementaranalyse unterworfen, wobei wir folgende Worte 
erhielten : 

0),2237 g Substanz geben: 0,2523 g H,O 
0,6138 g CO, 
entsprechend 12,61 °/o H und 74,83 %/o C. 


Zum Vergleiche sei hier die Zusammensetzung der drei 
in Betracht kommenden Fettsiiuren angefiihrt: 


Myristinsiiure 12,28 °/o H—73,69 %/o C 
Palmitinsaure 12,50 °/o H—75,00 %/o C 
Stearinsiure 12,70 °/o H—76,00 °/o C 


Fraktion (F = 59°) 12,61 °/o H—74,83 %/o C 
Myristinsiiure konnten wir in Ubereinstimmung mit Lang- 
held weder in den Mutterlaugen noch in dem Rest vorfinden. 
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C. Die spezifischen Gallensiiuren des Atherextraktes. 


Zur Trennung der spezifischen Gallensiiuren in dem mit 
Ather extrahierten Teil wurden die krystallisierten Fraktionen 
mit kaltem Alkohol angeriihrt und nach zwolfstiindigem Stehen 
abgesaugt. Die erhaltene weibe Krystallmasse zeigte einen 
Schmelzpunkt von 148" und ein Gewicht von 85g. Sie wurde 
in der fiinffachen Menge Eisessig heii gelést. Die daraus 
krystallisierende Substanz zeigte einen Schmelzpunkt von 145° 
und konnte danach sowie nach ihrer Krystallform als Desoxy- 
cholsiure angesehen werden. Aus der Mutterlauge konnten 
noch einige kleinere Fraktionen mit Schmelzpunkten von 140 bis 
145° gewonnen werden. In der nicht weiter krystallisierenden 
Mutterlauge wurden die gelésten Siuren durch Zusatz von 
Wasser gefiillt und in der alkoholischen Mutterlauge des ersten 
Auszuges gelést. Um die Cholalsiiure, die sich in dieser L6- 
sung befand, zur Ausscheidung zu bringen, wurde das Natron- 
salz der Séuren dargestellt, im Vakuum zur Trockene ein- 
vedampft und hierauf durch zwei Stunden am Riickflubkihler 
mit einer neuerlichen Menge von 96°/oigem Alkohol gekocht. 
Dabei schied sich das Natronsalz der Cholalsiure krystallinisch 
ab. Es wurde siedendheifi abgesaugt. Das fluorescierende Filtrat 
erstarrte beim Abkiihlen zu einer dicken, gallertartigen Masse, 
(choleinsaures Natrium), aus der die Choleinsdure in Freiheit 
gesetzt wurde. Ihr Gewicht betrug im trockenen Zustande 
fast 80g und sie zeigte schon nach dem ersten Umkrystal- 
lisieren aus Alkohol Schmelzpunkte von 180—186°. 

Zur vollstiindigen Entfernung der letzten Spuren von 
Cholalsiure wurde das Gemenge nochmals in das Natriumsalz 
libergefiihrt, der zur Trockene im Vakuum eingedampfte Rtick- 
stand in heiBem Alkohol geldst, filtriert und die Choleinsiure 
nach Abdestillieren des Alkohols mit Essigséure in Freiheit 
eesetzt. Nach einem nochmaligen Umkrystallisieren aus Alkohol 
zeigte die Choleinsiiure den Schmelzpunkt von 186°. Aus der 
letzten Mutterlauge dieser alkoholischen Lésung konnte eine 
unbetraéchtliche Krystallisation erhalten werden, die sich bei 
genauerer Untersuchung als Stearinsiiure herausstellte. Dieser 


14* 
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Befund zeigt, wie innig die Fettséuren den Gallensiiuren 
anhaften und so ihre Reinheit beeinflussen, was sich in den 
so hiufig gefundenen zu niedrigen Schmelzpunkten aubfert. 


D. Die spezifischen Gallensiéiuren, die nicht in den 
Ather tibergegangen sind. 


In der mit Ather vollig erschipften wiisserigen Fliissig- 
keit befand sich ein dunkelbrauner, aus diuferst klebrigen Flocken 
bestehender Niederschlag, welcher zum Zwecke der Weiter- 
verarbeitung mit Ammoniak in LOsung gebracht wurde. Daraus 
wurde der Ather durch mehrstiindiges Einpressen von Luft 
bis auf die letzten Spuren vertrieben und hernach alles Fiill- 
bare durch vorsichtigen Zusatz von verdiinnter Salzsiiure ab- 
geschieden. Nach liingerem Stehen wurde die Fliissigkeit ab- 
gegossen, der Niederschlag mit Wasser gewaschen und durch 
Krwiirmen auf dem Wasserbade in einer Abdampfschale vom 
mechanisch anhaftenden Wasser vollstiéndig befreit. Der 
wasserfreie Kuchen wurde in 700 ccm 96°/oigen Alkohols ge- 
lost und das Langheldsche Verfahren der Darstellung der 
Cholalsiure tiber das Natriumsalz wieder angewendet. Trotz 
der ausgiebigsten Entwésserung schied sich nicht eine Spur eines 
krystallinischen Natronsalzes ab. Jetzt erst griffen wir zur 
Veresterung und brachten zu diesem Behufe durch Salzséure 
die freien Gallensiiuren aus wiisseriger LOsung zur Abscheidung. 
Nach entsprechendem Trocknen ihrer alkoholischen Losung 
mittels Vakuumdestillation wurden die Siéiuren mit 700 cem 
absoluten Alkohols unter Zusatz von 4 cem einer alkoholischen 
Salzsiiure, die 25 g HCI in 100 cem enthalt, durch fiinfstiindiges 
Kochen am Ritickflubkiihler verestert. Aus dieser L6ung wurde 
durch Vakuumdestillation der Alkohol entfernt und auf Grund 
der von einem von uns im Vorjahre gemachten Erfahrung 
folzender Weg eingeschlagen. Der Destillationsriickstand, welcher 
die Rohester enthielt, wurde durch Kochen mit Benzol am 
RiickfluBkiihler in Lésung zu bringen versucht. Die klare L6- 
sung wurde von dem Ungelésten abgegossen und das Aus- 
kochen solange wiederholt, als das Benzol noch etwas auf- 
zunehmen vermochte. Die vereinigten Benzoll6sungen wurden 
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nun mit Sodalésung ausgeschittelt, um der Benzollésung der 
erhaltenen Ester die letzten Spuren freier Siiuren zu entziehen. 
Die abgeschiedene Sodalésung wurde entsprechend mit Salzsiiure 
angesiuert und der geringfiigige, dabei erhaltene schmierige 
Niederschlag dem in Benzol unléslichen Anteile hinzugefiigt und 
neuerlich unter éhniichen Bedingungen mit 1°/oiger alkoholischer 
Salzsiiure verestert. Dieser Vorgang wurde fiinfmal wiederholt. 

Schhieblich blieb eine Estermasse von ungefiihr 45 g tibrig, 
die in Alkohol und Essigiither léslich, in Ather, Aceton, Benzol 
sowie auch in Soda unléslich war. 

Die vereinigten benzolextrakte der Ester der spezifischen 
Gallensiiuren wurden mit Natriumsulfat getrocknet und mit 
20 ccm Petroliither (Fraktion 50—70°) versetzt, wobei sich eine 
schwarze Masse abschied, die an der Glaswand haften blieb 
und aus keinem der angewandten Lésungsmittel auskrystallisierte. 

Um eine etwaige Trennung der in der Benzollosung vor- 
handenen Gallensiiureester zu erzielen, wurde die von dem 
schmierigen Belage abgegossene LOsung mit einer weiteren, 
jedoch betriichtlicheren Menge von Petroliither versetzt. Wir 
erhielten einen Niederschlag, der aus einem Gemenge von Aceton 
und Ather vollstiindig zur Krystallisation gebracht werden konnte 
und der Hauptmenge nach Cholalsiureiithylester vorstellte. Das 
Benzol-Petrolitherfiltrat wurde abdestilliert, der Riickstand ver- 
seift und aus Alkohol umkrystallisiert. Er bestand ausschlieblich 
aus Cholalsiiure. Die mit Petroliither erhaltene Fillung von 
Kstern der spezifischen Gallensiiuren wurde gleichfalls verseift 
und es konnten daraus neben Cholalsiiure ungefiihr 10 g Des- 
oxycholsiiure gewonnen werden. 

Diese Zusammenstellung zeigt, da es nach dem von uns 
eingeschlagenen Verfahren gelungen ist, 87,4°/o des Rohsiure- 
kuchens in krystallisierte, gut definierte, einheitliche Korper 
zu zerlegen, wiihrend die dlteren Verfahren dabei ginzlich ver- 
sagt hatten. Vielleicht war die verminderte Krystallisations- 
fahigkeit der Rohsiiure, sowie die Unmdglichkeit, das Natrium- 
salz der Cholalsiure aus alkoholischer L6sung unmittelbar zu 
gewinnen, durch die Anwesenheit groBerer Mengen von Fett- 
siuren oder noch nicht naher bekannter Substanzen bedingt. 
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Ubersichtstabelle. 


Gewicht der trockenen, nicht krystallisierten Rohsauren: 674 g. 








Benzolextrakt Summe in °%o 


Atherextrakt 





g g der Rohséuren 
Fettsiuren..... 72 — 10.8 
Cholalsiure .... 140 203 51,2 
Desoxycholsiiure . . 81 10 13,5 
Choleinsiiure. . . . SO -- 11,9 
Nicht krystallisiert . 8d 12,6 
100,0 


Auch hier zeigte es sich, in welch ziiher Weise die freien 
Fettsiiuren den schon krystallisiert gewonnenen  spezifischen 
Gallensiiuren anzuhaften und deren Reinigung zu erschweren 
vermogen. 

Die unerwarteten Schwierigkeiten auf der einen Seite, 
sowie auf der andern Seite der Umstand, dafi es uns dennoch 
gelungen ist, 87,4°/o — das ist der bisher héchste zur Beob- 
achtung gekommene betrag — des Rohsiiurekuchens aus Sommer- 
galle in einheitliche Korper zu zerlegen, veranlafite uns, den 
eingeschlagenen Weg etwas ausfiihrlicher anzugeben, weil wir 
meinen, dafi dieses Verfahren bei der methodischen 
Untersuchung der Gallen verschiedener Tiere viel- 
leicht gute Dienste leisten diirfte. 


II. Uber ein neues Verfahren zur Isolierung der drei spezifischen 
Gallensdiuren aus Rindergalle. 


Die Vermutung, die sich aus den voranstehend mitge- 
teilten Beobachtungen ergab, dab moéglicherweise die Fettsauren 
die Gewinnung der spezifischen Gallensauren in krystallisiertem 
Zustande auf kurzem Wege verhindern, waren fiir den einen 
von uns (Pregl) der Anlaf, einige Versuche in dieser Richtung 
anzustellen, die dieser Vermutung nicht nur nicht widersprechen, 
sondern schlieBlich zu einem Verfahren gefiihrt haben, mit 
welchem es gelingt, 50—70°/o der spezifischen Gallensiauren 
aus der mit Natronlauge zerkochten Galle unmittelbar aus 
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wiasseriger LOsung in krystallisiertem Zustande abzuscheiden. 
Es besteht in folgendem: 

111 Rindergalle werden nach Zusatz von 150 g Natrium- 
hydroxyd (= 3,75 Mol.) in einem mit Deckel versehenen eisernen 
Topf durch 24 Stunden gekocht und hierauf die Fliissigkeit nach 
Abnahme des Deckels bis auf !/s ihres urspriinglichen Volumens 
(ca. 24/2 1) eingedampft. Nach dem Erkalten wird die Fliissig- 
keit in eine 101 fassende Flasche tibergespiilt und der Topf 
mit wenig warmen Brunnenwasser nachgewaschen. 

Nun versetzt man die alkalische Fliissigkeit mit Ather, 
bis sie damit gesiittigt ist, und falls man auf die Entfernung 
des Cholesterins Wert legen sollte, schiittelt man sie mit 1 | 
Ather aus. Nach dem Abhebern der iitherischen Schicht werden 
[80 cem Eisessig (ca. 3 Mol.) in kleinen Portionen und unter 
jedesmaligem Umschiitteln zugesetzt, wobei die tibermabige 
Schaumbildung durch Hinzufiigen kleiner Athermengen aus 
einer Spritzflasche leicht in Schranken zu halten ist. Zu der 
so vorbereiteten Fliissigkeit wird nun Salzsiiure nach folgendem 
Plane zugesetzt: Zum Neutralisieren von 150 g NaOH wiren 
3,79 Molekiile HCl erforderlich, also 620 ccm einer Salzsiiure 
von der Konzentration 22 ¢ HCl in 100 cem. Von diesen be- 
rechneten 620 ccm werden vorerst nur 500 cem (3,28 Mol. HCl) 
in kleinen Portionen und unter jedesmaligem Umschiitteln zu- 
sesetat, und der aufsteigende Schaum durch kleine Ather- 
zusatze zerstort. 

Sind endlich diese 500 ccm eingetragen und die F'liissig- 
keit vollkommen schaumfrei geworden, dann wird die Flasche 
mit einem Kautschukstépsel verschlossen und heftig umge- 
schittelt. Dieses Schiitteln wiederholt man wihrend der ersten 
3 Stunden 6fter, bis man an den Wiinden des oberen Teiles 
der Flasche Krystalle haften sieht. Besitzt man von einer 
friiheren Darstellung nach diesem Verfahren verarbeitete Galle, 
<0 ist es am besten, der Fliissigkeit etwa 20—50 ccm davon 
als Impfmaterial sofort zuzusetzen. Nach 12 Stunden ist das 
Aussehen des Flascheninhaltes giinzlich geiindert: Die braune 
Fliissigkeit ist von einem Filzwerk weifer Nadeln durchsetzt. 
Nun fiigt man die restlichen 120 ccm Salzsiiure unter heftigem 
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Umschiitteln zu und laBt mindestens weitere 48 Stunden in der 
Kiilte stehen. Die weitere Verarbeitung kann man aber mit 
vielleicht noch besserem Erfolge sogar mehrere Wochen spiter 
vornehmen. Sie erfolgt nach folgendem Arbeitsplane: 

Die durch Absaugen auf grofben Nutschen von der wiisse- 
rigen Fliissigkeit (C) gesonderten Krystalle bestehen im wesent- 
lichsten aus Cholalsiiure, Choleinsiiure, Desoxycholsaéure und 
geringen Mengen hoherer Fettsiuren und werden in einem 
starkwandigen Glasgefif mit Alkohol zu einem fliissigen Brei 
angertihrt. Nach mindestens einer Stunde wird abgesaugt 
und zuerst mit Atheralkohol, und dann mit reinem Ather ge- 
waschen. Auf der Nutsche bleiben als schwer ldsliche Be- 
standteile die Cholalsiiure und die Choleinsiure (A), wiahrend 
die Mutterlauge die Hauptmenge der Desoxycholsiéure und der 
Fettsiiuren enthiilt (B). 

A. Die abgesaugte Krystallmasse, im wesentlichsten aus 
Cholalsiiure und Choleinsiiure bestehend, wird nach dem von 
Langheld zuerst geiibten Verfahren in der dreifachen Menge 
starken Alkohols fein verteilt und durch Zusatz sirupdser Natron- 
lauge bis zur alkalischen Reaktion in die Na-Salze tibergefthrt. 
Oft scheidet sich dabei schon in der Kiilte, jedenfalls aber 
beim Erhitzen am RiickfluBkiihler das Na-Salz der Cholalsiure 
krystallisiert ab, welches siedend heif abgesaugt und mit - 
siedendem Alkokol gewaschen wird. Das alkoholische Filtrat 
wird im Vakuum bis zur Trockene eingedampft und_hierauf 
nach Zusatz von etwas absolutem Alkohol am Riickflubkihler 
erhitzt. Es erfolgt dann meist noch eine zweite, geringfiigige 
Abscheidung von Na-Cholat, welches jedenfalls siedendheil 
abgesaugt und mit siedendem Alkohol gewaschen wird. Die 
jetzt erhaltene Mutterlauge enthalt ihrer Hauptsache nach das 
Na-Salz der Choleinsiiure, zu deren Gewinnung folgender Weg 
eingeschlagen wird. Nach Entfernung des Alkohols im Vakuum 
wird der Riickstand im Wasser gelést, auf etwa 50° erwarmt 
und mit etwas iiberschiissiger Essigsiiure versetzt. Unter der 
Voraussetzung, daB alle bisherigen Operationen gewissenhal! 
durchgefiihrt worden sind, d. h. wenn diese Fraktion auber 
Choleinsiiure nur Spuren anderer Siiuren enthilt, erstarrt die 
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mit Essigséiure gefillte harzige Masse beim Umschiitteln wiihrend 
des Abktihlens durchaus krystallinisch. Durch Umkrystallisieren 
aus Alkohol erhilt man dann die Choleinséure rein von dem 
Schmelzpunkte 187°. 

Es sei hier bemerkt, dafB auch die Gewinnung der reinen 
Cholalsiiure aus ihrem Na-Salze am besten aus verdiinnter. 
erwarmter wisseriger LOsung mit Essigsiiure zu erfolgen hat, 
wobei man diese Siure unmittelbar mit einem Molekiil Krystall- 
wasser krystallisiert erhilt. Erwiérmt man die so erhaltenen 
Krystalle, nachdem sie von der wiasserigen Mutterlauge durch 
Absaugen befreit worden sind, mit so viel Alkohol, dab sie 
dabei einen dicken Brei bilden, so resultiert das Alkoholat der 
Cholalséure (Ff. = 197°). 

B. Die alkoholische Mutterlauge, im wesentlichen Desoxy- 
cholsiiure und etwas hodhere Fettsiiuren enthaltend, wird im 
Vakuum eingedampft und der Riickstand mit etwas kaltem 
Ather gut durchgeschiittelt. Die Hauptmenge der Fettsiiuren 
wird dabei gelést, wihrend Desoxycholsiiure ungelost bleibt. 
Sie wird am besten aus Eisessig bis zum konstanten Schmelz- 
punkt von 145° umkrystallisiert und, wenn dieser so nicht zu 
erhalten wiire, so fuhrt man sie in das schwer losliche Ba-Salz 
liber, das aus etwa 70°/oigem Alkohol umkrystallisiert wird, 
worauf die daraus nach Umsetzung mit Na-Carbonat in der 
Hitze und Fallen mit Essigséure erhaltene freie Siure nach 
dem ersten Umkrystallisieren aus Eisessig den richtigen Schmelz- 
punkt zeigen wird. 

Sind hingegen in die alkoholische Mutterlauge (B) betrécht- 
‘ichere Mengen von Cholalsiiure tibergegangen, dann empfiehlt 
sich auch hier, diese Siure zuerst als Na-Salz vollig abzu- 
scheiden und aus der eingeengten alkalischen Mutterlauge die 
Na-Salze der héheren Fettsiiuren in der Kiilte auskrystallisieren 
zu lassen. Nachdem auch diese entfernt sind, kann die letzte 
alkalische Mutterlauge neben dem Na-Salz der Desoxycholsiure 
hochstens noch Na-Salz der Choleinsiiure enthalten. Die in 
wiisserigen Lésungen aus ihren Salzen durch Essigsiaure fret- 
gemachten Saéuren werden dann durch fraktionierte Krystalli- 
sation aus Eisessig getrennt, wobei sich die mit einem Molekil 
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Kisessig krystallisierende Desoxycholsdure als schwerer léslich 
zuerst ausscheidet, wiihrend die Choleinsiure aus den im Vakuum 
eingeengten Mutterlaugen von der ersteren gewonnen und durch 
nachtriigliches Umkrystallisieren aus Alkohol bis zum Schmelz- 
punkte 187° endgiltig rein erhalten wird. 

C. Die von den urspriinglichen Krystallen abgesaugte 
wiisserige Fliissigkeit setzt ein schweres braunes Ol ab, das 
die Hauptmenge der Desoxycholsiure und der Fettsauren ent- 
hilt. Geht man auf moglichst vollstiindige Aufarbeitung des- 
selben aus, dann empfiehlt es sich, sofort die Veresterung 
vorzunehmen und hernach nach dem im I. Teil angegebenen 
Verfahren vorzugehen. Dabei hat man selbstverstiindlich noch 
immer den Vorteil, mit kleineren Fliissigkeitsmengen und daher 


rascher arbeiten zu kénnen. 

Verzichtet man jedoch auf quantitative Ausbeuten, so kann 
folgender Weg empfohlen werden: Nach sorgfialtiger Trennung 
der wiisserigen Fliissigkeit vom braunen Ol versetzt man 
letzteres mit 100—200 cem Aceton und schiittelt diese Masse 
3—5mal mit je einem Liter Ather aus. Der Destillationsriick- 


stand der vereinigten und filtrierten aétherischen Ausschittelungen 
krystallisiert iiber Nacht, und aus der Mutterlauge kénnen durch 
Kinengen noch einige Krystallisationen erhalten werden. Die 
letzte, nicht krystallisierende Mutterlauge fiihrt man in das 
Barytsalz iiber und kocht es mit 80°/oigem Alkohol aus, wodurcl) 
die letzten Anteile von spezifischen Gallensauren (hier haupt- 
siichlich Desoxycholsiiure) gewonnen werden, die dann am besten 
durch Anreiben mit Aceton-Ather zur Krystallisation gebracht 
werden kénnen. Letzteres Gemisch hat sich dabei sogar besser 
bewiihrt als Kisessig und Langhelds Gemisch von Essigiither 
und Aceton. 

Zum Schlusse sei noch bemerkt, dafB das angegebene 
Verfahren jedesmal und zu jeder Jahreszeit bei Grazer Rinder- 
calle von Erfolg begleitet war; es wire daher auch wtinschens- 
wert zu wissen, ob dies bei Gallen andrer Gegenden auch der 
Fall ist, oder ob dabei ahnliche Verschiedenheiten vorkommen, 
wie sie sich bei der Abscheidung der krystallisierten Glykochol- 
siiure nach dem Verfahren von Hiifner ergeben haben. 
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Ein einziges Mal konnte ich dieses Verfahren auf mensch- 
liche Leichengalle in Anwendung bringen, jedoch ohne jeden 
Erfolg. Hierauf wurde der im I. Teil geschilderte Weg ein- 
geschlagen, wobei die nach dem Kochen mit Natronlauge durch 
Siiuren aus wasseriger Losung fallbaren Bestandteile der mensch- 
lichen Leichengalle bis auf einen geringfiigigen schmierig ge- 
bliebenen Rest als durchwegs krystallisierte, einheitliche Kérper 
abgeschieden werden konnten. Diese Beobachtung scheint daraut 
hinzudeuten, dafi der im I. Teile angefiihrte Weg der allgemeiner 
anwendbare und sicherere ist, wiihrend das im II. Teil an- 
cefiihrte Verfahren dort eine wertvolle Schnellmethode darstellt, 
wo es sich darum handelt, sich rasch in den Besitz grOberer 
Mengen von spezifischen Gallensduren zu setzen. 





Uber das Schildpatt von Chelone imbricata. 
Von 
Hans Buchtala. 


(Aus dem Institute fiir medizinische Chemie der Universitat Graz.) 


(Der Redaktion zugegangen am 28. Juli 1911.) 


In friheren Arbeiten konnte gezeigt werden, dafi bei Horn- 
gebilden nicht nur verschiedener Tierarten, sondern sogar ein 
und desselben Tieres betriichtliche Unterschiede in bezug auf 
einen schwefelhaltigen Baustein, das Cystin, obwalten. Da der- 
artige Unterschiede beziiglich der anderen Bausteine der wenigen 
bisher untersuchten Keratine nicht zutage getreten sind, habe 
ich auf Anregung meines hochgeschiitzten Lehrers und Vor- 
standes, des Herrn Hofrates K. B. Hofmann, die Untersuchung 
epidermoidaler Horngebilde verschiedener Tiergattungen in An- 
grill genommen. Da tiber Hornsubstanzen von Reptilien noch 
keine Untersuchungen vorliegen, habe ich zuniichst das leichter 
zugiingliche Schildpatt von Chelone imbricata in Arbeit ge- 
nommen.!) Das zur Untersuchung verwendete Schildpatt wurde 
zuerst mit einprozentiger Salzsiiure, hierauf mit heifem Wasser 
gewaschen und endlich mit Atheralkohol lingere Zeit am Riick- 
flubktihler ausgekocht. 


Wasser- und Aschegehalt. 


0,7828 @ verloren beim Trocknen bei 105° im Vakuum 
0,0739 g an Gewicht, entsprechend 9,44 °/o Wasser. 

Beim Gliihen hinterblieb eine weife Asche im Gewichte 
von 0,0021 g. Dieselbe zeigte sich im Wasser nur teilweise 
ldslich und bestand aus Calcium, Spuren von Eisen, sowie 
Phosphorsiiure und Schwefelsdure. 

‘) Das Material wurde uns von Herrn E. Rziba, Besitzer des grofen 
Geschiiftes fiir Schildpattwaren in Wien, in freundlicher Weise zur Ver- 
fiigung gestellt, wofiir ihm auch an dieser Stelle der beste Dank gesagt sei. 
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Verhalten gegen Alkali und heiBes Wasser. 


In zehnprozentiger Natronlauge lést sich eine Probe ziem- 
lich leicht mit gelber Farbe auf, und beim Neutralisieren mit 
Séure fallt ein flockiger Niederschlag aus, der sich rasch zusam- 
menballt. Die Lésung selbst gibt die Millonsche und die Biuret- 
reaktion. 

Drei Gramm von Schildpattspiinen wurden mit 8O ecm 
destillierten Wassers in einem Porzellantiegel drei Stunden lang 
im <Autoklaven auf 120° erhitzt. Die Masse schrumpfte zu 
einem sehr pordsen Klumpen zusammen, der im Aussehen 
vollkommen einem Schwamme glich, und auch wie ein solcher 
nach dem Auspressen der Fliissigkeit Wasser wieder begierig 
aufsog. Die wiisserige Losung zeigte schon die Reaktion von 
Molisch; die Tryptophanreaktion nach Rhode fiel negativ aus. 
Die vereinigten wiisserigen Lésungen hinterliefen beim Ver- 
dampfen nur 0,07 ¢ trockenen Riickstand. 


Stickstoffverteilung im Schildpatt. 


Zur Orientierung tiber das Verhiiltnis von Mono- zu 
Diaminoséuren im Schildpatt wurde die Verteilung des Stick- 
stoffes nach der Methode von Hausmann!) beziehungsweise 
nach Giimbel?) untersucht. 

Das untersuchte Schildpatt zeigte im lufttrockenen Zu- 
stande einen Gehalt von 14,14 °/o Stickstoff. 

1,1221 g verbrauchten bei der Bestimmung nach Kjel- 
dahl 56,5 eem ®/s-HCl = 14,10 °/o N. 

0,8705 g verbrauchten bei der bestimmung nach Kjel- 
dahl 44,1 cem /;-HC] = 14,18 9/o N. 

Von diesem Priiparate wurden 4g in Arbeit genommen. 
Das Ammoniak des Filters samt Niederschlag verbrauchte 
2.1 cem ®/10-Séiure = 0,07 °/e des Praparates oder 0,52 °/o des 
Gesamtstickstoffes. 

Der in Lésung gebliebene Teil gab nach dem Abdestil- 
lieren der Salzsiiure bei iiberschiissigem Zusatz von Magnesium- 


1) Diese Zeitschrift, Bd. 27, S. 95, und Bd. 29, 5. 156. 
*) Hofmeisters Beitrage, Bd. 5, S. 297. 
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oxyd so viel Ammoniak ab, daB dieses 12,3 ccm "/10-Siiure 
verbrauchte. Die Menge des abgespaltenen Ammoniakstick- 
stoffes betrigt sonach 0,43°/o des Priiparates oder 3,04°/o des 
Gesamtstickstoffes. 

Zum Zwecke der weiteren Bestimmungen wurde der 
Destillationsriickstand in Salzsiiure gelOst und der Kolbeninhalt 
auf 500 cem mit Wasser aufgefiillt. Je 25 ccm verbrauchten 
19.6 bezw. 19,5 cem ®/10-Siiure, entsprechend 13,72» des 
Priiparates oder 97,03 des Gesamtstickstoffes. 

Die Phosphorwolframsdureniederschlige verbrauchten bei 
je 100 cem des Filtrates 2,5 cem "10 Siiure = 0,44°/o0 des 
Priip. oder 3,09 des Gesamtstickstoffes. 

Die Filtrate verbrauchten tibereinstimmend 19,6 cem 
n/;-Siiure = 13,41°/o der Priip. oder 94,84 °/o des Ges. Stickst. 


Ubersichtstabelle. 








Prozente 
der Probe des Schildpattes des Gesamtstickstoffes 











Melaninstickstoff . . 0.07 0,02 
Ammoniakstickstoff . 0.43 | 3,04 
Monoaminostickstoff . 15.41 94.84 
Diaminostickstoff . . 0.44 | 3,09 


Wie aus der Tabelle ersichtlich ist, treten die Diamino- 
siiuren beim Schildpatt ganz in den Hintergrund; ich beschriinkte 
mich daher bei der weiteren Untersuchung auf die Darstellung 
der Monoaminosiiuren. 


Hydrolyse des Schildpattes mittels Salzsdure. 


Die Hydrolyse wurde zweimal mit je 350g des lult- 
trockenen Priiparates durchgefihrt. Die erfreulicherweise fas! 
ganz tibereinstimmenden Resultate sind ein neuerlicher Beweis 
fiir die Vortrefflichkeit und Brauchbarkeit der Fischerschen 
Estermethode bei vergleichenden Untersuchungen von Eiweili- 
kérpern. Es sei gleich von vornherein mitgeteilt, daf bei der 
ersten Hydrolyse 102 g Glykokollesterchlorhydrat und 265 ¢ 
eines Gemenges anderer Ester, bei der zweiten Hydrolyse 112 ¢ 
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Glykokollesterchlorhydrat und 243 g Ester erhalten wurden. 
Der Gehalt an einzelnen Aminosiiuren schwankt bei beiden 
Proben nur unbetrichtlich: da die Trennung derselben jedoch 
bei der zweiten Hydrolyse glatter vonstatten ging, sollen, schon 
der Einheitlichkeit wegen, blob die Resultate der letzteren dieser 
Arbeit zugrunde gelegt werden. 

Die, wie friiher erwihnt, gereinigte Substanz im Gewichte 
von 350g wurde mit 1100 cem konzentrierter Salzsiiure durch 
acht Stunden am Riickflubkiihler gekocht. Als Rtickstand hinter- 
blieb eine schwammige Masse im Gewichte von 6,2 g. Die 
nach modglichstem Entfernen der Salzsiure zuriickbleibende 
Masse wurde zweimal mit je 11 absoluten Alkohols verestert 
und die Esterl6sung im Vakuum auf die Hialfte verringert. Nach 
24stiindigem Stehen unter Kiihlung war die Masse ganz erstarrt 
und wurde nach weiteren 24 Stunden abgesaugt. Die schwach 
gelbliche Krystallmasse von Glykokollesterchlorhydrat hatte 
nach dem Trocknen im Vakuum tber Schwefelsiiure und ge- 
branntem Kalk ein Gewicht von 112 g. Nach einmaligem 
Umkrystallisieren aus Alkohol und Entfiirbung mit Tierkohle 
war der Koérper fast rein weif. Die feinen Nadeln schmolzen 
bei 144°. 

0,2171 g Substanz verbrauchten 56,30 cem einer Losung 
von AgNO,, von der 1 ccm einem mg Cl entspricht. 

Sonach: Gefunden 25,93 %/o CI. 

Berechnet fiir C,H,O,NHCI] 25,43 °/o CL. 

Die vom Glykokollesterchlorhydrat getrennte Mutterlauge 
wurde im Vakuum mdglichst eingeengt und die Ester durch Kali- 
lauge und Kaliumcarbonat in Freiheit gesetzt. Die iatherischen 
Ausziige waren stark gelbbraun gefarbt und wurden mit Kalium- 
carbonat und gegliihtem Natriumsulfat getrocknet. Der breiige 
Riickstand wurde mit dem Salzsiéurealkohol, der von friiheren 
Veresterungen gesammeli war, iibergossen, wodurch eine fast 
vollsttindige Scheidung der anorganischen Bestandteile erzielt 
wurde. Die von diesen abgesaugte LOsung wurde unter ge- 
ringem Druck vollstiindig verdampft und der Riickstand abermals 
verestert und dieser Vorgang noch ein drittes Mal wiederholt. 

Es gelingt auf diese Weise, in verhiiltnismibig ktrzerer 
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Zeit als nach den friiheren Verfahren wiederholte Veresterungen 
durehzufiihren. SehlieBlich wurden die Ester noch mit Chloro- 
form extrahiert, eine Methode, die jiingst von Abderhalden 
angegeben wurde; es ging in diesem Versuche fast nur der 
Ester des Tyrosins tiber, wie ich mich durch niihere Unter- 
suchung des Extraktes tiberzeugen konnte und wie auch Ab- 
derhalden davon Erwahnung tut.?) 

Nach dem Abdestillieren des Athers verblieb ein Ester- 
semenge im Gewichte von 243 g, das der fraktionierten De- 
stillation bei einem Druck von 11 mm unterworfen ward. Dabei 
ergaben sich folgende Ausbeuten: 

1. Fraktion bis 60° (Temperatur des Wasserbades) = 60 ¢ 


. ’ » 80? > » “oc 943 
3. » 105° » Olbades) = 66,0 » 
.. R - 180° » » se 15s) ; 
). Destillationsriickstand == $7.0 


I. Fraktion (bis 60°). 
Dieselbe bestand hauptsiichlich aus Alkohol und Chloro- 
form neben einem Riickstand von 2 g, der sich nach dem Ver- 
seifen mit Wasser als Glykokoll erwies (F. 240°). 


I]. Fraktion (60—80°). 

Aus dieser Fraktion wurden nach 5dstiindigem Kochen 
mit 100 cem Wasser 5,2 g einer rein weifien Substanz er- 
halten, welche bei 280° schmolz und zum groften Teil aus 
Alanin bestand. Es konnten daraus durch fraktionierte Kry- 
stallisation 4,5 g Alanin gewonnen werden. Das Alanin zeigte 
einen Schmelzpunkt von 293°. Bei der Stickstoffbestimmung 
nach Dumas im Mikroverbrennungsapparate nach Pregl wurde 
folgendes Resultat erhalten: 12,60 mg lieferten 1,98 ccm N bei 
735 mm Hg und 22,5° C. 

Die gefundene Stickstoffmenge betriigt 15,72°/o gegentiber 
der berechneten von 15,74°/o fir C,H,O.N. 

Der Rest dieser Fraktion im Gewichte von 0,7 g bestand 
aus Glykokoll. 


') Diese Zeitschrift, Bd. 71, S. 457. 
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II]. Fraktion (80—105°.) 


Bei der Verarbeitung dieser Fraktion wurde die Erfahrung 
Pregls') beriicksichtigt, daB der Leucinester dem mit Wasser 
verdiinnten Estergemenge entzogen werden kann, wiihrend die 
Ester der tibrigen Aminosiuren in der wiisserigen Lésung 
bleiben. Bei der weiteren Verarbeitung der Atherlésung zeigte 
es sich jedoch, dafS auch der Valinester leicht in den Ather 
iiberging. Der Destillationsriickstand der Atherausschiittelungen 
wurde mit der sechsfachen Menge Wasser durch 10stiindiges 
Kochen verseift. Nach 12stiindigem Stehen bei Zimmertem- 
peratur schied sich eine weife Krystallmasse ab, die ausschlief- 
lich aus Leucin bestand und 8,5 g wog. Das Leucin schmolz bei 
297°. Das daraus dargestellte Kupfersalz war zum Teil in Methyl- 
alkohol léslich, bestand also teilweise aus Isoleucinkupfer. 

0,1496 g Substanz lieferten 0,0364 g CaO. 

Berechnet fiir (C,H,,NO,),Cu: Gefunden : 
19,64°/o 19,43°/o Cu. 

Der Rest des Leucins wurde mit absolutem Alkohol aus- 
gekocht. Mit der verbleibenden Krystallmasse wurde eine Stick- 
stoffbestimmung vorgenommen. 

14,75 mg lieferten 1,62 ccm N. p = 733 mm, t = 22° C. 

Berechnet fiir C,H,,NO,: Gefunden: 
10,69°/o N 10,96°/o N. 

Die Mutterlauge vom Leucin wurde bis zur Trockene ver- 
dampft, der Riickstand mit absolutem Alkohol ausgekocht und 
die alkoholischen Ausziige vereinigt. Der in Alkohol unlésliche 
Anteil wurde in Wasser gelést und in zahlreiche Fraktionen 
zerlegt: er bestand der Hauptmenge nach, wie die Analyse 
beweist, aus Valin, von dem 17 g isoliert wurden. 

9,15 mg Substanz lieferten 1,09 ccm N; p = 739 mm, 
t == 23° C. 

Berechnet fiir C,H,,NO,: Gefunden: 
11,97°%/o N 11,97°/o N. 


1) Diese Zeitschrift, Bd. 52, S. 459. 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LX XIV. 15 
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Optische Bestimmung. 

0.3322 ¢ wurden in 20 ccm 21,5°/oiger Salzsiure gelést. 
Im Dezimeterrohr wurde der Winkel a = -++ 0,32° abgelesen. 

fa}, = + 19,26°. 

Das Valin schmolz im Kapillarrohr bei 135° (unkorrigiert). 
Die letzten zwei Fraktionen im Gewichte von 1,4 g bestanden 
fast nur aus Alanin mit dem Schmelzpunkt 295°. 

Aus der wiisserigen LOsung der dritten Fraktion wurde 
nach dem Verseifen mit der zehnfachen Wassermenge eine 
Krystallmasse erhalten, die im wesentlichen nur aus Alanin 
bestand. Nach dem Auskochen mit absolutem Alkohol konnten 
daraus 3,7 g Alanin isoliert werden. 

Die vereinigten alkoholischen Ausziige sollten zur Dar- 
stellung der a-Pyrrolidincarbonséure dienen. Es wurde dreimal 
im Vakuum der Alkohol abdestilliert und der Riickstand jedesmal 
in absolutem Alkohol aufgenommen. Schlieblich verblieb nur 
eine Masse von sirupartiger Konsistenz, die sich in der Kiilte 
leicht in Alkohol léste. Der Versuch, tber das Kupfersalz 


einen krystallisierten analysierbaren KOrper zu erhalten, mif- 
lang; der schmierige Abdampfungsrickstand trotzte jedweden 
Krystallisierungsversuchen. 

IV. Fraktion. 


Das Estergemenge dieser Fraktion wurde nach dem Ver- 
diinnen mit Wasser mit Ather ausgeschiittelt. Nach dem Ab- 
destillieren des Athers und Verseifen des Riickstandes mit kon- 
zentrierter Salzsiure wurden 3,66 g Phenylalaninchlorhydrat 
erhalten. Das Phenylalanin, das daraus durch tiberschiissigen 
Zusatz von Ammoniak erhalten wurde, schmolz unter Zer- 
setzung bei 283°. 


11,40 mg Substanz lieferten 1,01 cem N; p = 736 mn, 
=e a 
Berechnet fiir C,H,,NO,: Gefunden: 
8,499/o N 8,87°/o N. 
Aus der wiisserigen Loésung dieser Fraktion konnte weder 
Glutaminsiiure noch Asparaginsaure mit Sicherheit isoliert werden. 
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V. Destillationsriickstand. 


Derselbe wurde mit tberschiissigem Baryt und zugesetzter 
Tierkohle 8 Stunden lang erhitzt. Es gelang nicht, nach Ent- 
fernen des Baryts im Filtrate Glutaminsiéure zu finden. 

Bei einem eigens zu diesem Zwecke mit 50 g Schildpatt 
angestellten Versuch konnte trotz vollstandigen Entfiirbens des 
Hydrolysates mit Tierkohle und weiters noch durch Schitteln 
mit Kupferoxydul und Fallen mit Schwefelwasserstoff keine 
Glutaminsiure aufgefunden werden. Es scheint demnach dieser 
Baustein der Keratine dem Schildpatt zu fehlen. 


Schwefel- und Cystingehalt. 


Die Schwefelbestimmung wurde durch Schmelzen der Sub- 
stanz mit Salpeter und Natriumhydroxyd in der bekannten Weise 
ausgefihrt. 

1,6898 g Substanz gaben 0,1931 g BaSO, = 1,57°/0 S 
2.1264 » » » 0.2208 » BaSO, = 1,43°/0S 


im Mittel = 1,50°/o S. 


Fiir die Cystinbestimmung wurden 100 g Substanz hydro- 
lysiert. Der Cystinniederschlag wurde mit Ammoniak in Losung 
gebracht und die Losung auf 500 ccm erginzt. Aus 10 ccm 
dieser L6sung wurden nach der Schmelze 0,1884 g BaSO, er- 
halten. Die aus dem Schwefelgehalt des Cystinniederschlages 
berechnete Cystinmenge betriagt in bezug auf die getrocknete 
Substanz 5,19°/o. 


Bestimmung des Tyrosins. 


70 g Schildpatt, entsprechend 61,81 g Asche und wasser- 
freier Substanz, wurden mit 200g konzentrierter Schwefel- 
siure und 400 cem Wasser 12 Stunden hindurch gekocht. Nach 
dem Entfernen der Schwefelséure mit Baryt und wiederholtem 
Auskochen des Niederschlages wurden aus der wisserigen 
LOsung beim Einengen und Abkiihlen 11,2 g Rohtyrosin er- 
halten. Dieses wurde durch Auskochen mit Eisessig und Um- 
krystallisieren aus heifem Wasser gereinigt. Es wurden so 
8,4 g reines Tyrosin erhalten. 
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7,37 mg lieferten 0,57 ccm N; p = 734 mm, t = 23° C. 
Berechnet fiir C,H,,NO,: Gefunden : 
7,74°o N 7,73°/o N. 


Ubersicht der Resultate: 


Glykokoll 19,36 %/o 

Alanin 2,95°/0o 

Valin 5,23 °/o 

Leucin 3,26 °/o 

Phenylalanin = 1,08°/o 

Tyrosin 13,59 °/o 

Cystin 5,19°/o 

50,66 °/o 
Ein vergleichender Blick auf die Tabelle in Hoppe- 
Seyler-Thierfelders Handbuch der chemischen Analyse, 
5.519, wo die Analysen der bisher untersuchten Keratine ange- 
fiihrt sind, und auf die vorstehende Ubersicht lehrt uns, daB sich 
das Sehildpattkeratin von den anderen vor allem durch seinen 
hohen Glykokollgehalt und das Fehlen der Glutaminsiiure be- 
triichtlich unterscheidet. Weiters laft auch die erheblich grébere 
Tyrosinmenge, wodurch sich dieses Material zur Darstellung 
gerade dieser Aminosiiure ganz vortrefflich eignet, einen deut- 
lichen Unterschied erkennen. Endlich ist auch der geringere 
Gehalt an Leucin auffallend. Fortgesetzte und bereits in Arbeit 
stehende Untersuchungen verschiedener andersartiger Keratine 
sollen unsere Kenntnis tiber den Aufbau dieser Art von Ei- 


weibkOrpern noch erweitern. 


Graz, 26. Juli 1911. 














Zur Theorie der Desinfektion. 


Von 


R. O. Herzog und R. Betzel. 
Mit einer Abbildung und sieben Kurvenzeichnungen im Text. 


(Aus dem chemischen Institut der Technischen Hochschule Karlsruhe.) 


(Der Redaktion zugegangen am 29, Juli 1911.) 


Im folgenden wird eine ausfiihrlichere Darstellung und 
die Ergiinzung zu den Versuchen gegeben werden, die wir vor 
einiger Zeit mehr andeutungsweise mitgeteilt haben. ') 

Prefbhefe wurde mit verschieden konzentrierten LOsungen 
der im weiteren genannten Desinfektionsmittel geschiittelt, nach 
einiger Zeit abzentrifugiert und in der LOsung die Menge der 
nicht aufgenommenen Desinfektionsmittel untersucht. 


Chloroform. 

In der vorliiufigen Mitteilung sind die Ergebnisse zweier 
Versuche angefiihrt. Zur Orientierung sei noch ein dritter Ver- 
such hier etwas ausfiihrlicher beschrieben. 

Je 5g Hefe wurden in Zentrifugenglaéser eingewogen und 
hierzu 50 cem einer Mischung von Chloroformlésung und Wasser 
gebracht. Die Anwendung der direkt zur Zentrifugierung be- 
stimmten Gliiser lieS ein Umfillen vermeiden, bei dem stets 
Chloroformverluste auftraten, wie viele Versuche gezeigt hatten. 
Das Volumen von Hefe —+- Chloroformmischung betrug 53,77 ecm. 

Der Feuchtigkeitsgehalt der Hefe war durch Trocknen 
von 5 g Hefe bei 110° festgestellt worden. 1 ccm der wasserigen 
Chloroformvorratslésung enthielt 5,84 mg Chloroform. Die Hefe 
wurde 5 Stunden mit der Desinfektionsfliissigkeit auf der Schiittel- 
maschine geschiittelt. 


1) Diese Zeitschrift, Bd. 67, S. 309 (1910). 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie, LXXIV. 16 
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destilliertes | Nach der Adsorption | Verbrauchtes 
zur Bestimmung ver- | 








Angewandtes 
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-—+ 
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Chloroform Wasser wandte Menge | Silbernitrat 
com ccm ccm | ‘/10-1 
M) 10 10 7,26 
30 | 20) 20) | 10.62 
20) 30) | 20) | 7,27 
10 MA) 30 5,99 
Daraus folgt: 
—— 0... 
Angewandtes In der Lésung Von der Hefe 
Chloroform geblieben adsorbiert | Berochnel 
a | b | ¢ c 
mg mg mg mg 
23,36 | 15,51 | 7,85 7,68 
17,52 11,36 | 5,16 5,36 
11,68 | 7,78 | 3,90 | 3.47 
5 R4 4.27 | 1.57 1,74 
Die Werte unter «berechnet» sind aus der Gleichung 
log c = log k +n log b erhalten, in der ce die von der Hefe 


aufgenommene, b die in der LOsung verbliebene (urspriing- 

liche minus von der Hefe aufgenommene) Menge des Desinfektions- 

mittels bedeutet. Im vorliegenden Falle ist n = 1,15; k = 

1,528. (Bei den beiden schon mitgeteilten Versuchen war 
n = 1,42 und k im ersten Falle 5,37; im zweiten 3,75.) 

Die folgende Kurve gibt den beschriebenen Versuch wieder. 

Uberblickt man die drei Ver- 

suche, so findet man, daB das 

P Chloroform von Hefe so aufge- 

nommen wird, wie dies bei einem 

~ AdsorptionsprozeB der Fall sein 

miibte. Der Adsorptionsexponent 

/ ist nur geringen Schwankungen 

ai unterworfen und ist im Mittel gleich 

1,3, fallt also aus den gew6hn- 

lichen Grenzen heraus. Doch ist 

ee ae ae ae ae ea zu beriicksichtigen, daf auch bei 

Kurve 1. anderen typischen Adsorptionsvor- 








Te eee age 
Ce eas 
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giingen ein ahnliches abnormes Verhalten beobachtet wurde; 
so sei auf die von Freundlich und Losev!) gefundenen Werte 
bei Krystallviolett, auf die Versuche von Wohler und Pliidde- 
mann,?) u. a. hingewiesen. 

Zieht man die Schwierigkeit und Fehlerquellen der Methodik 
in Betracht, so muS die Ubereinstimmung zwischen den berech- 
neten und gefundenen Werten als sehr gut bezeichnet werden. 

Ein weiterer Versuch sollte dariiber Aufklirung ver- 
schaffen, ob man es bei der Aufnahme von Chloroform durch 
Hefe mit einem reversiblen Gleichgewicht zu tun hat. Zu 
diesem Zwecke wurde in ein Zentrifugenglas 5g Prebhefe, 
25 ecm destilliertes Wasser und 25 cem einer wiisserigen Chloro- 
formlésung, die 5,84 g Chloroform im Liter enthielt, gebracht:; 
in ein zweites kamen 5 g PreBbhefe und 25 ccm der Chloro- 
formlésung und in ein drittes 2,5 g PrefBhefe, 25 ccm destilliertes 
Wasser und 25 ccm Chloroformlésung. Hierauf wurden die 
Gliischen auf der Schiittelmaschine geschiittelt. Nach drei 
Stunden wurde in das zweite Glaschen 25 ccm destilliertes 
Wasser und in das dritte 2,5 g PreBhefe gegeben und nochmals 
drei Stunden geschiittelt; dann wurde zentrifugiert. Das ge- 
samte Fliissigkeitsvolumen betrug wieder 53,77 ccm. Die folgende 


Tabelle gibt die gefundenen Resultate wieder. 





Die zur Bestimmung | Verbrauchte '/10-n-Silber- 
verwandte Menge nitratlésung 
ccm ccm 
1. Glischen | 20 | 9,79 
2 > | 20 | 9,31 
% 3 | 20 | 9,22 


Daraus ergibt sich: 











Angewandtes / In Lésung geblie- Adsorbiertes 

Chloroform | benes Chloroform Chloroform 
mg | mg mg 
i. Glaschen | 14,6 | 10,4 | 4,4 
202 | 14,6 | 10,0 | 4,6 
3, > | 14,6 | 99 | 4,7 


) Zeitschr, f. physik. Chem., Bd. 59, S. 284 (1907). 
*) Zeitschr. f. physik. Chem., Bd. 62, S. 660. 
16* 
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Aus diesen Versuchen geht deutlich hervor, daB bei der 
Adsorption von Chloroform durch Hefe ein reversibles 
Gleichgewicht vorliegt; denn die drei gefundenen Werte, 
besonders aber die beiden letzten, stimmen gut miteinander 
iiberein. Der etwas abweichende Wert des ersten Gliischens 
diirfte auf einem kleinen Versuchsfehler beruhen. 

Beziiglich der Durchfiihrung der beschriebenen Versuche 


sei noch folgendes bemerkt. 

Bei der Bestimmung des Chloroforms ging man von der Tatsache 
aus, dafs es sich in alkoholischer Lésung durch alkoholische Kalilauge 
quantitativ verseifen lait. Da aber in den vorliegenden Fallen stets 
wiisserige Lésungen zu bestimmen waren, so muften diese erst in 
alkoholische Lésungen iibergefiihrt werden. Nach den Angaben von 
M. Nicloux') wurde dies in folgender Weise ausgefiihrt: 10 oder 20 cem 


der zu untersuchenden wasserigen Chloroformlésung — 100 ccm Wasser 
lésen bei 20° C. 0,8 g Chloroform — wurden mit dem fiinffachen Vo- 


lumen 93 °/oigen Alkohols versetzt und mit 0,25 g Weinsiure angesiuert. 
Hierauf wurde '/s des Gesamtvolumens in eine mit 10 cem Alkohol be- 
schickte und durch eine Eis-Kochsalzlésung stark abgekiihlte Vorlage ab- 
destilliert. Als Vorlage wurden die tiblichen kleinen Rundkélbchen von 
200 ccm Inhalt benutzt, die den Vorteil haben, dafi die ganze Chloroform- 
bestimmung, ohne umgiefien zu miissen, bis zu Ende in ihnen ausgefiihrt 
werden kann. Nach dem Destillieren wurden zu der nunmehr alkoholischen 
Chloroformlésung 10 ccm einer 10°/oigen alkoholischen Kalilauge gegeben 
und 1,5 Stunden am Riickflufkiihler zum Sieden erhitzt. Zu den Ver- 
suchen darf nur reinste Kalilauge verwendet werden; eine Probe darf 
nach Zugabe von Wasser und Ansdéuern mit Salpeterséure mit Silber- 
nitrat keine Chlorreaktion zeigen. Die Zersetzung des Chloroforms ist 
quantitativ. Nach dem Erkalten gibt man etwas Wasser hinzu, neu- 
tralisiert genau mit verdiinnter Schwefelsiure unter Verwendung von 
Phenolphthalein als Indikator, destilliert den gréften Teil des Alkohols 
ab und titriert in Gegenwart von Kaliumchromat mit einer */1o-n-Silber- 
lésung. 1 cem der '/1o-n-Silberlésung entspricht 3,98 mg Chloroform. Diese 
Methode ist sehr genau, wie aus den beiden, zu verschiedenen Zeiten 
ausgefiihrien Analysen hervorgeht. 
10 ccm CHCl, verbrauchten 14,68 ccm 4/10-AgNQ,. 
10 » > » 14,67 » » 


Um eine Chloroformlésung von stets gleichbleibender 
Konzentration im Vorrat zu haben, wurde 1 Liter Wasser mit 
iiberschiissigem Chloroform lingere Zeit geschiittelt. Die un- 


') Compt. rend. d. l’Acad. d. sciences, Bd. 142, 5S. 163—165. 
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gefiihr gesittigte LOsung wurde dann in 
die etwas mehr wie 1200 ccm fassende 
Flasche des nebenstehenden Apparates 
gegossen und mit destilliertem Wasser 
nahezu gefiillt, gut durchgeschiittelt und 
durch EinflieBenlassen von reinstem 
Quecksilber aus der Biirette die Luft 
aus dem Apparate vollstiindig verdriingt. 
Wollte man dem Apparate eine bestimmte 
Menge der Losung entnehmen, so ver- 
driingte man erst durch ungefiihr 1 cem 
Quecksilber die in der seitlich ange- 
setzten Kapillare stehende Fliissigkeit §=§=—— 
und konnte dann dadurch, dai man aus 
der Biirette eine bestimmte Menge Queck- 
silber in die Flasche flieBen lief, ein 
entsprechendes Volumen der Chloroform- [  _ {! 
losung auslaufen lassen. Wurde der Ap- 
parat nicht benutzt, so lie} man die seitliche Kapillare in Queck- 
silber tauchen. Auf diese Weise wurde erreicht, dal die Lésung 
mit keinem Luft- oder Gasraume in Beriihrung stand und da- 
her auch bei liingerem Stehen ihre Konzentration nicht andern 
konnte. Die oben angefiihrten Analysen beweisen die Kon- 
stanz der Chloroformlésung. Eine ziemliche Anzahl unan- 
senehmer Erfahrungen hatte bewiesen, dafi solche Vorsichts- 
mafregeln notwendig sind. 

Von der verwendeten Silbernitratl6sung entsprach 1 ccm 
3.474 mg Chloroform; 1 ccm der Vorratschloroformlésung ent- 
hielt 5,681 mg Chloroform. 
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Silbernitrat. 


Das Wesentliche der Versuche ist in der vorliufigen Mit- 
‘eilung erwiihnt worden; es sei daran erinnert, dah die Auf- 
nahme aus der Lésung durch die Hefe vollig einem typischen 
Adsorptionsprozef zu gleichen schien. Hier sei nur noch ein 
Versuch zur Priifung auf die Existenz eines beweglichen Gleich- 
vewichtes wiedergegeben, der im Prinzip ebenso aufgefiihrt 
wurde, wie der bei den Chloroformversuchen beschriebene. 
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Ks wurden je 10g Hefe und 100 cem Fliissigkeit an- 
gewendet. Die Schiitteldauer betrug 6 Stunden. 

















es wT 
Zur Titration verwandte Menge N/1o-Rhodanammonium 
ccm cem 
30 24,06 
30 | 23,64 
30 24.18 


Hieraus ergibt sich: 











Angewandte Menge In Lésung geblieben Adsorbiert 
AgNO, AgNO, | AgNO, 
or Co oO 
oO 5 5 
1,840 1,465 | 0,375 
1,840 1,439 | 0,401 
1,840 1,472 | 0,368 


Wihrend 1 und 3 miteinander iibereinstimmen, zeig! 
2 einen etwas zu hohen Wert, der aber noch innerhalb der 
Fehlergrenzen liegt. Daraus geht hervor, dai auch in diesem 
Falle reversibles Gleichgewicht vorliegt. 


Sublimat. 


Nachdem sich die Giiltigkeit der Adsorptionsisotherme bet 
der Einwirkung von Silbernitrat auf Hefe erwiesen hatte, lag 
es nahe, die Versuche auch auf Sublimat auszudehnen. Hierbei 
war nur die Schwierigkeit zu iiberwinden, eine geeignete Ana- 
lysenmethode ausfindig zn machen; als solche erwies sich 
endlich die Methode von Rupp.!) 

Das Prinzip der Methode ist kurz folgendes: Quecksilber wird in 
alkalischer Liésung metallisch niedergeschlagen, durch einen Uberschul 
von */1o-n-Jodlésung zu Quecksilberjodid umgesetzt und das unverbrauchte 
Jod mit Nitriumthiosulfat zuriickgemessen. Die Uberfithrung des Sublimats 
in alkalische Lisung bewirkt man durch Jodkalium und Lauge. Das 


1) Chem.-Ztg., 1906, S. 1077. 
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resultierende Quecksilberjodidjodkalium wird durch Formaldehyd bei ge- 
wohnlicher Temperatur augenblicklich reduziert. Da Formaldehyd durch 
saure Jodlésung nicht angegriffen wird, so kann die nachtrigliche Jodierung 
direkt 1m angesiuerten Reduktionsgemisch vorgenommen werden. Die 
Ausfiihrung der Titration gestaltet sich folgendermafen: Etwa 0,1-—0,25 g 
Sublimat in 5—50 ccm Wasser werden in einer Glasstipselflasche mit 
| —2 g Jodkalium versetzt, so dafs der anfiinglich entstehende Niederschlag 
von Quecksilberjodid wieder in Lésung geht. Alsdann wird mit 10—20 cem 
einer 10°/oigen Kalilauge alkalisch gemacht und unter Umschwenken eine 
Mischung aus efwa 3 ccm reiner 40 °%/oiger Formaldehydlésung und 10 cem 
Wasser zugesetzt. Nach etwa 2 Minuten langem Schiitteln siiuert man 
mit etwa 10 cem Eisessig (nicht Mineralsiiure!) an, schiittelt) nochmals 
durch und fiigt ein iiberschiissiges Volumen (25 ccm) von '/10-n-Jodlésung 
u. Nachdem man, was sehr wichtig ist, sich davon iiberzeugt hat, dal 
am Boden des Gefiifes kein ungeldstes Quecksilber mehr lagert und den 
Losungsprozef\ noétigenfalls durch krafliges Schiitteln befOrdert hat, wird 
der JodiiberschufS durch ‘/:o-n-Natriumthiosulfat unter Anwendung von 
Stirkelésung als Indikator zuriicktitriert. 

Zur Feststellung der Adsorptionsisotherme wurden je 
10g PreBhefe mit einem Flissigkeitsgehalt von 7,4 cem und 
100 cem DesinfektionslOsung verwendet. Ein Nullversuch mit 
destilliertem Wasser zeigte, dab die Lésung, das Hefewasser, 
etwas Jod verbrauchte, und zwar betrug die verbrauchte Menge 
fiir 107,4 eem Fliissigkeit 0,1 cem ®/10-Jodlésung. Dieser Be- 
trag mufte jeweils in Rechnung gezogen werden. Die in nach- 
stehender Tabelle angefiihrten Zahlen bilden die Mittelwerte 
zweier parallel miteinander ausgefthrten Versuchsreihen. Von 
der verwendeten Jodlésung entsprachen 25 ccm = 23,14-"/10- 
Thiosulfatlésung. 








+ Semmes 





Zur Titration n/;o-Thiosulfat 
verwendet Jodlésung | zuricktitriert 
ecm ccm ecm 

5 25 | 12.03 
20 30 | 6,55 
20 25 13,47 
30 25 17,10 
50 20) ! 17,96 
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Daraus folgt: 
rE EY 
| —_——————_—— 








Angewandltes In Lésung ge- Adsorbiertes Borect 
HgCl, bliebenes HgCl, HgCl, | nee 
a b | c ¢ 
g i g 
3.683 3,234 0.449 0,438 
1841 1.537 | 0,304 | 0,317 
0,921 | (0,702 0,219 | 0,242 
0.460 0,292 0,168 0,180 
0,092 0,015 | 0,077 | 0,064 


Die graphische Darstellung der Logarithmen von b und ¢ 
ergibt wiederum eine Gerade. 











Kurve 2. 


Fiir k ergibt sich der Wert 3,654 und fir n der Wert 
0,343, der mit den bei Silbernitrat gefundenen Werten in auf- 
fallender Weise tibereinstimmt. 

Kin weiterer Versuch galt der Priifung des Adsorptions- 
gleichgewichtes und wurde in ganz analoger Weise und mit 
denselben Mengenverhiiltnissen wie bei Silbernitrat ausgefiihrt. 
Kine Trockenbestimmung der Hefe ergab fiir sie wieder ein 
Fliissigkeitsvolumen von 7,4 cem. Es sei hier erwihnt, dab 
wie bei diesem und den vorausgehenden Versuchen auch bei 
den folgenden jedes verwendete Hefequantum eine besondere 
Trockenbestimmung ausgefiihrt wurde. Um allzuhaéufige Wieder- 
holungen aber zu vermeiden, werden diese Bestimmungen, 
zumal sie bei der zu den verschiedensten Zeiten bezogenen 
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PreBhefe in fiuferst engen Grenzen schwanken,!) nicht mehr 


besonders angefiihrt, 


sondern ohne weiteres in Rechnung ge- 


zogen. — Ein Nullversuch mit 10g Hefe und 100 cem de- 
stilliertem Wasser fiihrte wieder dazu, fiir 107,4 ccm Fliissig- 
keit eine Korrektur von 0,10 cem ®10-Jodlésung anzubringen. 
290 eem der verwendeten Jodlésung entsprachen 25,42 ccm 


n/yo-Thiosulfatl6sung. 











Zur Titration 








. Zuriicktitriert mit 
Jodlésung zugesetzt 





verwandt n/1o-Thiosulfat 
ecm ccm ccm 
30 20 \ 11,52 
30 20 | 11,66 
30 20 11,61 


Hieraus ergibt sich: 








Angewandte Menge 





In Lésung gebliebenes | Adsorbiert 





HgCl, HgCl, | HgCl, 
g g | g 
(0,898 0,669 | 0,229 
0,898 0,658 | 0,240 
0,898 0,667 0.231 


Die gefundenen Werte fiir das adsorbierte HgCl, zeigen 
cute Ubereinstimmung. Dies beweist, dai man es hier tat- 


‘) Um ein Bild von der Konstanz des Feuchtigkeitsgehaltes der 
Hefe zu geben, seien die verschiedenen Bestimmungen hier kurz tabellarisch 


wiedergegeben: 




















Feuchtig- Feuchtig- 
Datum uate keil | Datum | Hefe keit 
g g | |g g 
5. VIL. 09 10 7,50 | 29. XI. 10 10 7.46 
27. X. 10 10 7,38 6. XI. 10 10 7,41 
3. XI. 10 10 7.44 | 13X10 | 10 | 7,46 
10. XI. 10 10 7,41 26. 1.11 ) 3,72 
22. XI. 10 10 7,42 wea ) 3.77 
24. XI. 10 10 7,42 21. I. 11 9 3,77 
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siichlich ebenso wie bei Silbernitrat mit einem reversiblen 
Gleichgewicht zu tun hat. Es ist zwar nicht zu verkennen, 
dafi der zweite Wert etwas ansteigt, doch ist der Unterschied 
gegeniiber den beiden anderen Werten mit Riicksicht auf die 
unvermeidlichen Versuchsfehler nur gering. 


Formaldehyd. 


In der vorliiufigen Mitteilung ist gesagt worden, da eine 
gewisse Hefemenge immer eine konstante, von der Konzen- 
tration unabhiingige Menge Formaldehyd_ bindet. 

Wurden aber sehr geringe Konzentrationen angewandt, 
dann traten regelmibig Abweichungen ein, die zuniichst fiir 
Versuchsfehler gehalten wurden. Aus diesem Grunde wurde ein 
Versuch mit verdiinnten Lésungen angestellt. Prebhefemenge: 
10 g, Volumen der Lésung: 100 ecm, Schiitteldauer: 6 Stunden. 
Die in Abzug zu bringende Korrektur betrug 2.25 ccm "/1- 
Jodlosung. 








Zur Titration 


nN 49-Natriumthiosulfat- 





Jodlésung nt ere 
verwendet ° l6sung zuriicktitriert 
ecm ccm ccm 
25 100 | 52,27 
25 50 | 37,82 
25 | 50 57.46 


Daraus folgt: 











} 








a b c 

rom we ao 

Se) tw) o 
0.522 | 0,481 0,044 
0,209 | 0,164 0,045 
0,104 | 0,037 0,067 


Die Abweichung liegt wieder im selben Sinne. Man kommt 
zu der Annahme, dafi die Hefe médglicherweise, wenn sie mild 
abget6tet wird, imstande ist, etwas Formaldehyd zu zersetzen. 

Ergiinzend seien hier noch die Gleichgewichtsversuche 
angefiigt. 
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Versuchsanordnung wie friiher. Korrektur, da im Zusam- 
menhang mit Versuch 11 ausgefiihrt, dieselbe wie dort. 



































Zur Titration lodls n/:o-Natriumthiosulfat 
: o ” — 
verwendet one zuriicktitriert 

ccm com cem 

10 50 32.45 

10 a0 32,55 

10 50 32,70 

Folgt: 

Angewandte Menge In Lésung geblieben Adsorbiert 
g $ g 
0.523 0,502 0.021 
0,523 0.500 0.023 
0,523 0,496 0.027 


Da von der Hefe itiberhaupt nur geringe Mengen Form- 
aldehyd aufgenommen werden, so kénnen auch die Versuche 
nicht den gewiinschten Grad der Genauigkeit erreichen. Im- 
merhin sprechen die gefundenen Werte fiir ein reversibles 
Gleichgewicht. 

Die Formaldehydbestimmungen wurden nach der Romijnschen ‘) 
Jodmethode ausgefiihrt, die sich auf die leichte Oxydierbarkeit des Form- 
aldehyds in wiisseriger LOsung griindet. In eine mit einem eingeschliffenen 
Gilasstopfen versehene Glasflasche bringt man eine gemessene Menge einer 
ormaldehydlésung, fiigt eine genau abgemessene Menge ‘/s-n-Jodlésung 
hinzu und versetzt hierauf mit soviel '/1-n-Kalilauge, daf\ die Lésung noch 
stark gelb erscheint. Dann schiittelt man kraftig durch und aft noch 
ungefihr 10 Minuten stehen. Hierauf séiuert man mit '/:-n-Salzsiure an 
und titriert nach einer halben Stunde den Uberschuf des Jods mit '/10-n- 
Natriumthiosulfat zuriick. 1 ccm einer '/s-n-Jodlésung entspricht 3,0016 mg 
Formaldehyd. Um vdllig scharfe Resultate zu erhalten, ist es notwendig, 
nur reinste Kalilauge zu verwenden; auch diirfen Jodlésung und Alkali 
vor dem Formaldehydzusatze nicht miteinander gemischt werden; ferner 
ist zu starkes Ansiiuern za vermeiden und die Fliissigkeit wahrend der 
Titration mit Natriumthiosulfat staéndig zu bewegen. 


Phenol. 


Die Versuche waren wie in den anderen Beispielen an- 


') Zeitschr. f. analyt. Chem., Bd. 36, S. 18. 
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gestellt; 10 g PreBhefe auf 100 ccm Desinfektionslésung. Die 
Analyse erfolgte nach Koppeschaar.?) 

In eine mit gut eingeschliffenem Stdpsel versehene Flasche bringt 
man 25—35 cem der Phenollésung (1: 1000) und 50 ccm einer Lésung, 
die man sich herstellt, indem man 6 g Kaliumbromid und 1,67 g Kalium- 
bromat in 1 1 Wasser auflést. Versetzt man nun mit 25 ccm Schwefel- 
siure (1:5) und schiittelt kraftig um, so wird die Lésung bald opalisierend 
und scheidet nach und nach einen voluminésen Niederschlag ab. Nach 
etwa 15 Minuten ist die Reaktion beendet; man fiigt 10 ccm einer Jod- 
kaliumliésung hinzu, die 125 g Kaliumjodid im Liter enthalt, schiittelt um 
und titriert nach weiteren 10 Minuten das ausgeschiedene Jod mit '/10-n- 
Natriumthiosulfat und Stirkelésung als Indikator zuriick. Der angewandten 
Menge Kaliumbromat entsprechen nach der Gleichung 

KBrO, + 5KBr -}- 3H,SO, = 3K,SO, +- 3H,O ++ 6Br 
30 ccm */:0-n-Natriumthiosulfatlbsung. Anderseits entspricht 1 ccm ‘/:0-n- 
Natriumthiosulfatlbsung 1,5673 mg Phenol. 50 ecm der angewandien 
Bromid-Bromatlosung entsprachen 30,23 ccm einer ‘/1o-n-Natriumthiosulfat- 


losung. 





Zur Titration Bromid-Bromat- | ®/10-Natriumthiosulfat 





Verdiinnung | verwendet losung | zuriicktitriert 
ccm | ecm ecm | ccm 
25 auf 250 30 50 | 14,10 
20 » 100 30 | d0 | 14,11 
om | 30 | 50 | 13,96 
7 | 30 | 50 | 21,66 
Nullversuch | 30 | 50 | 29.55 


Unter Beriicksichtigung des Nullversuches ergeben sich folgende 
Werte (n = 0,89, k = 2,25): 











Angewandte Menge In Lésung geblieben|; Adsorbiert | Berechnet 
a b C c 
: g | g 
0.9419 0,9017 0,042 =| 0,040 
0,4710 0,4489 0.0221 =| ~s(0,0218 
0,0942 0,0880 | 0,0062 | 0,005 1 
0.0471 0.0448 | 0,0023 | ~—s0,0028 


') Bekurts, Die Methoden der Mafanalyse, 1910. 
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Kurve 3. 


Zur Vermeidung der, wenn auch geringen Verluste an 
Brom, die bei Offnen der Flaschen zwecks Zusatz von Jod- 
kalium entstehen, wurde weiterhin in folgender Weise vor- 
vegangen. Man liefi die Reaktion zwischen Phenol und Brom 
in 12 Liter-Mebkolben vor sich gehen; das Jodkalium wurde 
dann in der Weise zugesetzt, daB man durch Abkiihlen der 
l'lasche einen kleinen Unterdruck erzeugte, in die Rinne zwischen 
StOpsel und Flaschenrand etwas Jodkaliumlésung gab und hierauf 
vorsichtig die Flasche Offnete. Durch den in der Flasche herr- 
schenden Unterdruck wurde die Jodkaliumlésung in die Flasche 
hineingezogen und dadurch einem Verlust an Brom vorgebeugt. 

In vorliegendem Versuche wurden fernerhin die Unter- 
suchungen auf einen gréferen Konzentrationsbereich ausgedehnt. 

Angewandt: 10 g Prefhefe. 

Gesamtes Fliissigkeitsvolumen 107,5 ccm. 

50 ccm der Bromid-Bromatlosung entsprechen 29,84 ccm 

i0-Natriumthiosulfatlésung. 
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———— 


Zur Titration | Bromid-Bromat-  ®/10-Natriumthiosulfat 






































Verdiinnung verwendet | losung zuriicktitriert 
cem ccm | ecm ccm 
25 auf 250 20 | 50 | 9,15 
25 >» 250 | 30 | 50 | 6.34 
20 >» 100 20 50 | 8,56 
ioe | 10 | 50 | 3,30 
20) | 50 | 8,46 
30 | 50 | 13,66 
Nullversuch 50 | 50 | 28,84 
Daraus folgt: 
Angewandte Menge |In Lésung geblieben| Adsorbiert Berechnet 
a b c c 
g g g ¢ | *) 
1.8745 1,7426 01319 | 0,0965 | +- 0,0354 
14059 1,3195 0.0864 0,0750 | +- 0,0114 
0,9372 0,8944 0,0428 | 0,0528 | — 0,0100 | 
0.4686 0,4437 0,0249 | 0,0280 | — 0,0031 
0,1874 0,1767 0,0107 0,0122 | — 0,0015 
0,0937 0.0874 0,0063 0,0064 — 0,000! 
- . 
” — 
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72 
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Kurve 4. 





1) A = Differenz zwischen c gefunden und c berechnet. 
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n 0.905. 

k 1,713. 

Auffallend ist das plotzliche Ansteigen der logarithmischen 
Kurve bei Konzentrationen, die einen urspriinglichen Gehalt von 
ea. 1°00 = 4/19 normal iibersteigen. Zur Erkliirung muf man 
annehmen, dali die konzentrierten Phenollésungen so weit- 
gehende Veriinderungen der Zelle bewirken, dal} eine Zerst6rung 
der Zellenmembran eintritt und Teile des Zellinhaltes in die 
Losung austreten. Dies geht auch daraus hervor, daf die zentri- 
fugierten Losungen von 1°/o aufwiirts stark gelb gefiirbt sind, 
wiihrend die schwiicheren Lésungen ein fast wasserhelles Aus- 
sehen haben. In dem nachsten Versuche findet sich dies Ver- 
halten ebenso deutlich wieder. 

In dem folgenden und auch in den niichsten Versuchen 
wurde die Hefemenge von 10 g auf 5 g und die Desinfektions- 
‘liissigkeit von 100 ccm auf 50 ccm herabgesetzt. 


Angewandt: 5 g Prefhefe. 

Gesamtes Fliissigkeitsvolumen 53,7 ccm. 

50 ccm der Bromid-Bromatlosung entsprechen 30,09 ccm 
1o-Natriumthiosulfatlosung. 











Zur Titration ver- n/:o-Natriumthiosulfat 
ieiaiihel Bromid-Bromatlésung | veitiakilialie’ 

ccm ccm | ccm 

5 100 | 7,59 

10 100 | 611 

10 30 | 2.98 

20 50 | 3,12 

30 | 0 | 9.54 

30 | 50 | 19,58 

30 | dO | 24.57 


Nullversuch 30 | 50 | 29 50) 
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Daraus berechnet sich: 





















































Angewandte Menge|In Lisung geblieben] Adsorbiert Berechnet 

a b c 

g g g g 4") 
0,9530 0.8839 0,0691 0,0452 | +- 0,0239 
0.4765 0,4536 0,0229 0,0244 — 0,0015 
(),2382 0),2266 0,0116 0,0135 — 0,0019 
O,1191 0,1119 0,0072 0,0072 = — 0,0000 
0,0596 0,0561 0,0035 00,0039  — 0,0004 
(0),0298 0,0279 0,0019 0,0021 — 0,0002 
0.0149 0,0138 0.0011 0,0011 | — 0,0000 
af 
ve 
ee | 
tu} ff 
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Kurve 5. 
n = 0,89. 
x oe D082. 
Man sieht auch hier ganz deutlich, wie der fiir die 
ca. 2°/oige Lésung gefundene Wert véllig aus dem Rahmen der 


') A = Differenz zwischen c gefunden und c berechnet. 
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Adsorptionsgleichung herausfillt. Die Fliissigkeit der 1- und 
2°/oigen Lésungen waren wieder gelb gefirbt, die der anderen 
dagegen farblos. 

Der Uberblick iiber die bei Phenol gefundenen Resultate 
lehrt, daB auch hier bei den LOsungen, die schwiicher als 1°/oig 
sind, die Adsorptionsformel angewendet werden kann; aller- 
dings erlangt der Exponent n einen hohen Wert. Anderseits 
zeigen die bei den drei Versuchsreihen, die zu den verschie- 
densten Zeiten ausgefiihrt wurden, gefundenen Werte fiir n 
unter sich eine grofe Ubereinstimmung, indem sie nur um ein 
geringes von dem Werte 0,9 abweichen. 

Im folgenden sei ein Gleichgewichtsversuch wiedergegeben, 
der ganz analog den friiher beschriebenen ausgeftihrt wurde. 

Angewandt: 10 g Hefe. 

Gesamtes Flissigkeitsvolumen 107,46 ccm. 

50 cem der bromid-Bromatliésung entsprechen 30,23 ccm 
0 jo-Natriumthiosulfatlosung. 











Zur Titration 2 _ D/+o-Natriumthiosulfat 
Bromid-Bromatlésung ia ais 
verwendet zuricktitriert 


ecm ccm ccm 





20 100 12,50 
20 100 12,65 
20 100 | 11,50 
Nullversuch 50 50 | 29,37 


Daraus berechnet sich: 




















Angewandte Menge In Lésung geblieben | Adsorbiert 
| 
g | g | g 
0,4212 0,4010 | 0,0202 
0.4212 0,3997 | (),0215 
0),4212 0.4010 0,0202 


Damit ist erwiesen, daBh das zwischen Phenol und Zellen 
sich einstellende Gleichgewicht reversibel ist. 

Es war nun von Interesse, auch Versuche mit getéteter 
Hefe anzustellen. Die Abtétung geschah auf bekannte Weise 
mit Aceton-Ather. 

Angewandt: 1,5 g getétete Hefe. 

Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXIV. 17 
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Gesamtes Fliissigkeitsvolumen 50 ccm. 
50 cem der Bromid-Bromatlésung entsprachen 30,10 ccm 
Natriumthiosulfatlosung. 


|, 
Zur Titration | n/1o-Natriumthiosulfat 








verwendet | Bromid-Bromatlésung | zuriicktitriert 

cem | ccm | ccm 

5 | 110 | 10,00 

5 | 100 | 30,56 

5 | 50 | 14,74 

10 | 50 | 14,24 

30 50 | 14,24 
Nullversuch 30 50 | 23,39 


Daraus berechnet sich: 
ce enneeeeipeeeeenememeeeeememneaemmeenemememneemmmmememeatmeeeeaeaseenenenaneememmaaas an eae a aac 


























Angewandte Menge | In Lisung geblieben | Adsorbiert | Berechnet 
a | b c | c 
g | g | g | g 
0.9440 | 0,8636 0,0804 0.0491 
0.4720 | 0,4470 0.0250 0,0311 
(),2360 | (),2230 0,0130 0,0191 
0.1180 | 0,1067 0,0113 0,0114 
().0284 | 0,0239 0,0045 0,0040 
J/g « 
ral 
ye 
- ; Ps " 
08 ae 
ae 
Oa 
r¢ rl 
: “e 3 oe ¢ 6 S09 10 :77~2 CSSCiS'S 76.77 + ~*98 «09 1 6 


Kurve 6. 
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n = Q,7. 

k 1,84. 

Der Versuch zeigt also, dafi die Aufnahme des Phenols 
durch die toten Zellen vollig vergleichbar der der lebenden 
verlauft. Gewisse Schwierigkeiten ergaben sich bei diesen Ver- 
suchen dadurch, dai es auch durch lingeres Lagern der Hefe 
an der Luft und durch gelindes Erwiirmen nicht gelingen wollte, 
die letzten Spuren des Acetons zu entfernen, und diese be- 
dingten dann vor allem ungenaue Hesultate beim Titrieren. 

Gleichgewichtsversuch. Einmal wurden 1,5 g tote Hefe 
mit 25 eem der ca. 1°/oigen Phenollésung geschiittelt und dann 
25 cem destilliertes Wasser zugesetzt. Das andere Mal wurden 
50 ecem der ca. 0,5°/oigen Phenollésung mit 0,75 g toter Hefe 
geschiittelt und dann 0,75 g weitere getétete Hefe zugesetzt. 
Das Resultat war folgendes: 
a_i 


Zur Titration | : _ /yo-Natriumthiosulfat 
Bromid-Bromatlésung 











verwendet | zuriicktitriert 

ccm | ccm | ccm 
5 50 | 14,74 
5 a0 | 14,79 

Daraus folgt: 
Angewandte Menge | In Liésung geblieben | Adsorbiert 

g | g | g 

0,236 | 0,223 0,013 

0,236 | 0,222 0,014 





Diese Resultate zeigen sowohl unter sich, wie mit dem 
zugehorigen friiheren Versuch eine gute Ubereinstimmung und 
lassen deutlich erkennen, dafi auch hier ein reversibles 


Gleichgewicht vorliegt. 


Die im Vorangegangenen beschriebenen Versuche lehren, 
dafs sich in mehreren Fallen die Verteilung des gelosten Des- 
infektionsmittels zwischen Lésung und Zellen wie eine Adsorp- 
tion verhalt, wahrend sich bei anderen Desinfizientien wieder 
andere Verteilungsregeln zeigen. 
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Selbstverstindlich ist die besprochene Verteilung nur 
die erste Phase des Desinfektionsprozesses, die aber bis in 
die neueste Zeit in ihrer Bedeutung iibersehen wurde. Das 
Verstiindnis des ganzen Vorganges wird dadurch gefordert 
werden, dali man diese erste Phase mit der zweiten, der 
chemischen Einwirkung des Desinfektionsmittels auf 
die Mikroorganismen, in Verbindung bringt. 

Im Nachstehenden sollen einige Versuche nach dieser 
tichtung mitgeteilt werden, die mit Phenol und Hefe ange- 
stellt wurden. 

Die Hefe wurde vier Stunden mit der Phenolliésung ge- 
schiittelt, dann durch Zentrifugieren von der Losung getrennt, 
durch wiederholtes Aufschwemmen mit 50 cem einer sterilen 
physiologischen Kochsalzl6sung und ebenso wiederholtes Ab- 
zentrifugieren vom Giftstoff befreit und endlich durch Uber- 
tragung in eine Nahrlosung auf Garfahigkeit als kennzeichnende 
Lebensiiuherung der Zellen gepriift. 

Im niichsten Versuche wurde der AbtOtungsgrad, wie er 
durch die Verschiedenheit der Konzentration bei konstanter 
Kinwirkungsdauer bestimmt ist, quantitativ festgestellt. 

Man ging in folgender Weise vor. Nach der Einwirkung 
entfernt man durch dreimaliges Auswaschen mit #50 cem phy- 
siologischer Kochsalzlésung das Desinfektionsmittel. Dann 
schwemmt man die Hefe nochmals auf, impft in Wiirzegelatine 
und giefit nach entsprechender Verdiinnung Platten. Die sich 
bildenden Kolonien sind ein MaB fiir die lebensfihig gebliebenen 
Hefezellen. Da die Hefekolonien schon makroskopisch deutlich 
von Bakterienkolonien zu unterscheiden sind, so ist eine In- 
fektion leicht zu erkennen; tibrigens trat nur einmal und zwar 
eine Schimmelinfektion auf. 




















Phenol- Anzahl der gebildeten Kolonien 
konzentration 1. Reagenzglas | 2. Reagenzglas | 3. Reagenzglas 
1.0 0 | 0 0 
0,8 0 | 1 
0,6 238 | 269 274 
0,4 287 | 362 328 











to 
-—_—s 
— 
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In einer zweiten Versuchsreihe war die Einwirkungsdauer 
5 Stunden. Als Vergleichsversuch wurden 5 g Hefe von vorn- 
herein mit 50 ccm physiologischer Kochsalzlésung geschiittelt. 























Kolonien 
Konzentration 
|. Reagenzglas | 2. Reagenzglas 3. Reagenzglas 
O.8 0 ) () 
0.7 2 0 0 
0.6 131 102 109 
0.5 863 | 747 R24 
0.0 Q()7 R24 815 





Die Zahlen zeigen, daB die Abtétung fast plétzlich vor 
sich geht; eine 0,7°/oige Phenollésung t6tet in 5 Stunden fast 
siimtliche Hefezellen, eine 0,5°/oige Lésung ist fast ohne Ein- 
wirkung. 

Die folgende Kurventafel zeigt das Verhiiltnis der von 
der Hefe aufgenommenen Phenolmengen zu der Zahl der ab- 
getoteten Zellen. Sie zeigt keine einfache Beziehung an und 
lehrt, da8 weitere Uberlegungen erst an der Hand neuer Ver- 
suche anzustellen sind. 


Von der Hele 
eu : ial Phenol 


9g 
00% 


| 
| 
7 
| 
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Kurve 7. 














Uber spezifische Hemmung der Labwirkung und iiber ver- 
schiedene Labenzyme. 


Von 


S. G. Hedin. 


(Der Redaktion zugegangen am 3. August 1911.) 





Vor kurzem!) habe ich tiber Versuche mit dem Lab- 
zymogen des Kalbsmagens berichtet, aus welchen ich folgern 
konnte, dafi das Zymogen (d. h. eine neutrale Infusion der 
Magenschleimhaut) sowohl Lab wie eine andere Substanz ent- 
hilt, welche die Labwirkung zu hemmen imstande ist. Diese 
Substanz, sowle andere analog wirkende Stoffe werde ich im 
folgenden der Kiirze wegen mit H.K. (Hemmungskorper) be- 
zeichnen. Eine neutrale Infusion des Kalbsmagens zeigt deutliche 
Labwirkung, welche nach Behandlung mit Saéure und Neutra- 
lisieren um ein bedeutendes verstarkt ist. Die Hemmungs- 
wirkung kommt nach Behandlung der neutralen Infusion mit 
schwachem Ammoniak und Neutralisieren zum Vorschein. Bei 
der Behandlung des Zymogens mit Saéure wird die Menge des 
wirksamen Labs unter Zerlegung von H.K. vermehrt; beim 
Behandeln des Zymogens mit NH, wird das Lab zum Teil zer- 
stort und H.K. zur selben Zeit in Freiheit gesetzt. Auberdem 
konnte ich zeigen, daB eine schwach labungserregende Mischung 
von viel Lab und viel neutralem Serum ganz wie eine neutrale 
Infusion des Kalbsmagens mit HCl freies Lab und mit NH, 
Hemmungskoérper (aus dem Serum) erzeugt. Auch in diesem 
Falle wird durch HCl der Hemmungskorper zerlegt oder zum min- 
desten gelihmt und durch NH, Lab zerstért. Man findet aber 
leicht, daf} beim Behandeln emer Mischung von Lab und Serum 
mit Ammoniak lange nicht die ganze Menge des anwesenden Hem- 
mungskOrpers in Freiheit gesetzt wird. Wahrscheinlich schiitzt 


') Diese Zeitschrift, Bd. 72, S. 187, 1911. 
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der H.K. den groften Teil des Labs vor der zerstOrenden Ein- 
wirkung des Ammoniaks, wodurch der grifte Teil des Hem- 
mungskérpers am Lab gebunden bleibt. Uberhaupt kann man 
aus einer Verbindung von Lab mit Hemmungskoérper durch 
Behandlung mit Ammoniak nur dann nachweisbare Mengen 
von H.K. frei bekommen, wenn von Lab sowie vom H. K. grobe 
Mengen vorhanden sind. 

In der gleichen Weise laBt sich erwarten, dal} eine Zymogen- 
l6sung, aus welcher mit HCl nur wenig Lab erhalten werden 
kann, beim behandeln mit NH, nur geringe und vielleicht nicht 
nachweisbare Mengen H.K. ergeben wird. Kann nach der Be- 
handlung eines Zymogens mit NH, kein H.K. nachgewiesen 
werden, so darf man daraus nicht folgern, daf tiberhaupt keiner 
vorhanden ist. Aus dem Gesagten folgt, dai man beim Her- 
stellen von H. K. aus einem Zymogen mit ziemlich konzen- 
trierten Zymogenlésungen arbeiten mul. Hiermit folgt aber 
die Unannehmlichkeit, dafi die Lésung grofe Mengen fester 
Substanzen enthilt; diese kénnen aber bei der Behandlung 
mit sowohl HCI] wie NH, stérend einwirken, wohl meistens in 
der Weise, dafi die oben angegebenen Wirkungen von HCl 
und NH, mehr oder weniger verhindert werden. 

Die wichtigste Eigenschaft des mit NH, erhaltenen Hem- 
mungskorpers ist die leichte Zerstérbarkeit durch HCl, welche 
besonders daraus hervorgeht, dafi mit HCl bereits behandeltes 
Zymogen (fertiges Lab) beim Behandeln mit NH, keine nach- 
weisbaren Mengen von H.K. ergibt. Daran liegt es auch, dab 
der H.K. beim Behandeln mit HCl (10 Min. mit 0,2°/o HCl bei 
Zimmertemperatur) sein Hemmungsvermogen verliert und nach 
Neutralisieren labungserregend wirkt. Diese leichte Zerstor- 
barkeit durch HC] mag besonders hervorgehoben werden, weil 
ich in anderer Weise wiederholt Hemmungskorper erhalten 
habe, welche nicht durch HCl zerlegt werden oder unter dem 
Einflu8 von HCl sogar an Wirksamkeit zunehmen. So ergibt 
Behandlung des Zymogens mit schwacher Natronlauge einen 
H.K., welcher mit HCl behandelt zunichst an Hemmungsver- 
mogen zunimmt, um dann nur allmahlich zerstort zu werden. ?!) 


1) Diese Zeitschrift, Bd. 72, S. 192, 1911. 
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Durch Erhitzen von bereits fertigem Lab auf 50° oder héhere 
Temperaturen habe ich auch &hnliche Substanzen_ erhalten. 
Inwiefern es sich in solchen Fillen um proteolytische Spaltungs- 
produkte handelt, welche, wie Sawjalow gezeigt hat, die Lab- 
wirkung hemmen,!) steht noch dahin. In diesem Zusammenhang 
mag daran erinnert werden, dafi Bearn und Cremer durch 
Erhitzen von Labpriiparaten in Losung auf 60° in gewissen Fiillen 
hemmende Substanzen erhalten haben.?) 


Neue Versuche. 


Nachdem die Versuche mit Kalbszymogen, tiber welche 
ich bereits berichtet habe, abgeschlossen waren, habe ich 
Gelegenheit gefunden, neutrale Infusionen (Zymogene) von Magen 
anderer Tierarten zu untersuchen. Die ZymogenlOsungen wurden 
wie beim Kalbsmagen durch Behandlung der labfiihrenden Teile 
der Schleimhiiute mit Wasser (meistens 1 Teil Schleimhaut auf 
) Teile Wasser) und ein wenig CaCO, erhalten. Nach einer 
Nacht im Eisschrank wurde filtriert und, nach Neutralisieren 
der eventuell schwach alkalischen Reaktion, zur Herstellung 
von Lab oder Hemmungskorper mit 0,2°/o HCl 15 Minuten bis 
2 Tage ohne Erwiirmen resp. mit 0,017 norm. NH, 15—60 Mi- 
nuten bei 37° behandelt. Da die Zymogenlésungen im Vergleich 
mit dem Kalbszymogen sehr arm an Lab waren, wurde nicht 
wie beim Kalbszymogen vor der Behandlung mit HCl bezw. 
NH, mit Wasser verdiinnt. Wiihrend das Kalbszymogen (1 Teil 
Schleimhaut -|- 5 Teile Wasser) nach Filtrieren, mit 3 Teilen 
Wasser versetzt und mit HC] aktiviert, mit noch 50—100 Teilen 
Wasser versetzt werden mufte, damit 1 cem Lésung mit 10 ccm 
Milch eine Gerinnungszeit von etwa 10 Minuten ergeben sollte, 
durften die tibrigen in der gleichen Weise erhaltenen Zymogen- 
ldsungen, direkt aktiviert, nur mit !/2—5 Teilen Wasser ver- 
setzt werden, um das gleiche Gerinnungsvermogen zu zeigen. 
Hieraus folgt, daB die gebrauchten Enzymlésungen ziemlich 
crobe Mengen an festen Substanzen enthielten. 

Die untersuchten Labsorten von Pferd, Schwein, Schaf, 


') Diese Zeitschrift, Bd. 46, S. 307, 1905. 
310-Chemical Journ., Bd. 2, S. 178, 1907. 
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Kaninchen, Meerschweinchen, Hecht waren alle in neutraler Form 
gegen Erhitzen auf 37° empfindlich, mindestens nach einiger 
Zeit Aufbewahren, und verloren folglich bei 37° mehr oder 
weniger schnell ihr labungserregendes Vermégen. Darum wurden 
die Versuche, bei welchen diese Labsorten als labungserregende 
Agenzien benutzt wurden, in der Weise ausgefiihrt, dab die 
Mischungen von Lab und Hemmungskorper bezw. Wasser bei 
Zimmertemperatur hergestellt wurden, worauf dieselben, ohne 
vorher auf 37° erwarmt zu werden, mit auf 37° vorer- 
wirmter Milch versetzt und die Gerinnungszeiten bei 37° ge- 
nommen wurden. In der Gegenwart von Milch halten sich niimlich 
die Enzyme besser, als wenn dieselben fiir sich erwirmt werden. 

Nur in zwei Fiillen ist es mir bis jetzt gelungen, aus 
den in Arbeit genommenen Zymogenen nennenswerte Mengen 
von Hemmungskorper herzustellen. Diese zwei Zymogene sind 
die vom Meerschweinchen und vom Hecht. Vorher habe ich 
aus dem Kalbszymogen H.K. erhalten. Ohne besonderen Erfolg 
habe ich die Zymogene von Pferd, Schwein, Schaf, Kaninchen 
untersucht. Daf es mir in diesen Fillen nicht gelungen ist, 
H.K. zu erhalten, mag wohl an dem geringen Gehalt dieser 
Zymogenlosungen an Lab und H.K. liegen. Dah es mir beim 
Zymogen vom Kalb, Meerschweinchen und Hecht gelang, kann 
einerseits an einem grOferen Gehalt an H. K. liegen und vielleicht 
anderseits auch an einer gréferen Resistenz der Hemmungs- 
korper gegen Ammoniak. 

Beim Priifen des Verhaltens der besprochenen Knzyme 
zu den drei aus Zymogenen erhaltenen Hemmungskorpern hat 
es sich herausgestellt, daB ein gegebener H.K in der Regel nur 
auf das arteigene Enzym hemmend einwirkt. Der vom Meer- 
schweinchen erhaltene H.K. hemmt also nur die Wirkung des 
Labs vom Meerschweinchen usw. Bei Anwendung von kon- 
zentrierten Losungen von Hemmungskoérpern habe ich in Aus- 
nahmefiallen eine verhiltnismafig schwache Wirkung auch auf 
andere Labsorten gefunden, aber diese lag in gewissen von 
den beobachteten Fiillen an dem Vorhandensein von anderen 
Substanzen. Immerhin kann bestimmt behauptet werden, dab 
das arteigene Labenzym vorzugsweise gehemmt wurde. 
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Wirkung des Hemmungskorpers vom Meerschweinchen. 


Zymogen wurde durch Behandeln der Schleimhaut eines 
Magens mit 20 cem Wasser und etwas CaCO, wiahrend einer 
Nacht im Eisschrank erhalten. Das Filtrat reagierte immer 
sehr schwach alkalisch; nach Neutralisieren mit sehr ver- 
diinnter HC] wurde einerseits Lab durch Behandlung von 10 ccm 
mit 2 cem 1°/oiger HCl 15 Min. bis 2 Tage ohne Erwarmen 
und darauffolgendes Neutralisieren, anderseits H.K. mit 2 ccm 
0,1 norm. NH, 10 Min. bei 37° und Neutralisieren bereitet. 


Versuch 1. 

Zunichst wurde der Einflu{B verschiedener Mengen H. Kk. 
auf Lab von Meerschweinchen gepriift. Die Reihenfolge war 
wie immer 10 ccm Milch -+- (H. K. + Lab) (S. 245). Die Zeiten 
sind die Gerinnungszeiten: 


1 ccm Lab + 2 ccm H,0 14 Min. 

1 » + 0,5» HK. + 1,5 ceem H,O 120 » 

1 » +1 » » +1 >» » {Keine Gerinnung 
1 + 2 » | in 3 Std. 


Wir finden also eine sehr ausgesprochene Hemmung. 


Versuch 2. 
Verhalten des Hemmungskorpers zu verschiedenen En- 


zymen. H.K. nicht verdinnt. 
1 ccm Lab vom Meerschw. -++ 2 ccm H,O 13!/2 Min. 
2 » H.K. Nicht in 3 Std. 


1 » » + 

1 Kalb +2 » H,O 14 Min. 
1 , +2 » HK. 13 » 
1» » »  Pferd +2 » H,O 14!/2 » 
[ * » + 2 » HK. 14 » 
1 > » Hecht + 2 » H,O 18?/2 » 
1 + 2 » HK. 14 » 
1 » »  Schaf +2 » H,O 19 » 
1 + 2 H.K. 22%/2 » 
1 » Schwein + 2 » H,O 13!/2 
1 +2 » H.K. 20 
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Versuch 3. 
Hemmungskorper mit 7 Volumen H,O verdiinnt. 
1 ccm Lab vom Meerschw. -+- 2 ccm H,O — 13!/2 Min. 


1 >» » . , + 2 » HK. 138 
fs » ; Kalb + 2 H,O 14 

1 » + 2 H.K. 14 , 
1 Pferd + 2 H,O 15 

1 > + 2 » HK. 15!/2 

1 » Hecht +. 2 H,O 16 

1 > + 2 H.K. 14 

1 Schaf +. 2 H,O 14 

1 +2 » HK. 13 

1 Schwein -+ 2 » H,O 10 , 
1 » +-2 » HK. 10 


Mit Kaninchenlab wurde der H.K. von Meerschweinchen 
nicht gepriift. 

Mit nicht verdiinntem H.K. (Vers. 2) ergab sich also 
auber einer vollkommenen Hemmung des arteigenen Labs eine 
sehr schwache Hemmung der Labwirkung von Schaf und Schwein. 
Diese letztere Hemmung war aber in Versuch 3 mit verdiinntem 
H.K. nicht mehr vorhanden und trotzdem war die Hemmung 
des Meerschweinchenlabs eine sehr starke. 

Mit dem fiir Versuch 3 verwendeten Zymogen habe ich 
mich tiberzeugt, dali dasselbe vor der Behandlung mit NH, 
wirksames Lab enthielt. Daf dies der Fall war, wird durch 
die Tatsache bewiesen, da bereits fertiges Lab durch Zugabe 
von Zymogen in seiner Wirkung verstiérkt wurde: 

1 ccm Meerschweinchenlab + 1 ccm H,O 15 Min. 
1 » + 1 » neutr. Zymogen 6 

Anderseits ergab der nicht verdiinnte H.K. nach einer 
Stunde mit 0,2°/o HCl und Neutralisieren Gerinnung ohne Zu- 
gabe von Lab: 

1 ccm wie angegeben behandeltes Zymogen ergab eine 
Gerinnungszeit von 10 Minuten. 

In diesen Beziehungen verhielt sich also das Zymogen 
vom Meerschweinchen wie das vom Kalb. 
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Wirkung des Hemmungskorpers vom Kalb. 


Von dem gleichen Zymogen wurden zwei verschiedene 
Losungen von H.K. bereitet, die eine durch Erhitzen auf 37° 
mit NH, wahrend 15 Min. (A), die andere wahrend 60 Min. (B). 
Die Priifung wurde wie oben vorgenommen: 


1 com Lab vom Kalb -+- 2 cem H,O 16?/2 Min. 
+2 A 44 

+ 2 BM 
I Schwein -++ 2 H,O 16 

| , +2 » A 12 

| , t+ 2 B 11 
Kaninchen -}- 2 H,O 16 

+ 2 A 15!2 

; +2 B15 

i : Hecht + 2 H,O 14 

I + 2 A 12!)2 » 
: +2». B 13 
Schaf + 2 H,O 15!/2 

I , +-2 » A 26 . 
; +2 >» B_ 2 

> Meerschw. -+ 2 » H,O 15 
+2 > A 19's 

| ; ’ +2 >» B 16} 2 


Mit einer anderen Bereitung von H.K. wurde das Ver- 
halten zu zwei Priiparaten von Pferdelab gepriift: 


I. I. 
1 com Pferdelab +- 2 cem H,O 16 Min. 13!.2 Min. 
. +2 » HK. 13!/2 » 1212 » 


Unter den artfremden Labenzymen wurde also nur das 
vom Schaf und das vom Meerschweinchen durch den H.K. 
vom Kalb in seinen Wirkungen gehemmt 

Diejenigen Substanzen, welche die Hemmung von Schafs- 
lab und Meerschweinchenlab hervorriefen, kénnen aber nicht 
dieselben sein wie diejenige, welche die Hemmung von Kalbs- 
lab erzeugte. Letztere wurde namlich beim Erhitzen des Zy- 
mogens mit NH, zwischen 15 und 60 Minuten um ein bedeu- 
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tendes in ihrer Wirkung verstiarkt, was daraus hervorgeht, dal 
die Gerinnungszeit eine Steigerung von 44 bis auf 79 Minuten 
erfuhr. Irgendwelche Zunahme der Substanzen, welche die 
Hemmung des Schaf- und die des Meersechweinchenlabs ver- 
ursachten, ist aus den erhaltenen Gerinnungszeiten nicht zu 
ersehen. Im Gegenteil zeigte sich, wie aus den Gerinnungs- 
zeiten zu folgern ist, mindestens beim Lab von Meerschweinchen 
eine deutliche Abnahme der Hemmung. 


Wirkung des Hemmungskorpers vom Hecht. 


Der H.K. wurde aus frisch bereitetem Zymogen (1 Teil 
Schleimhaut +- 5 Teilen Wasser) durch 15 Minuten lange Behand- 
lung mit NH, bei 37° bereitet. Derselbe ergab mit verschiedenen 
Labenzymen geprift folgende Resultate: 

1 ccm Lab vom Hecht +- 2 ccm H,O 12 Min. 


1 » » » +t 2 » HK. 45 
1 >» » Kalb +2 » H,O 12! 2» 
1 . » A 2 » HK. 12 
1 » » Pferd + 2 » H,O 18 
1» » , » + 2 » HK. 13¢/2 > 


Mit Lab vom Schaf, Kaninchen, Schwein und Meer- 
schweinchen wurde der H.K. vom Hecht nicht gepriift. 

Der H.K. ergab mit HC] 1 Stunde bei Zimmertemperatur 
behandelt freies Lab: 

Mit 2 ccm wurde die Gerinnungszeit 5 Minuten. 


Allgemeine Betrachtungen. 


In allen untersuchten Fallen waren die aus Zymogenen 
mit Hilfe von Ammoniak hergestellten Hemmungskorper spezi- 
fisch, indem dieselben die Wirkung des arteigenen Labs hemmten, 
aber nicht die anderer Labenzyme. Dies beweist zuniichst, dab 
das Lab vom Meerschweinchen von den in Versuch 2 und 3 
damit verglichenen Labsorten (vom Kalb, Pferd, Hecht, Schat 
und Schwein) verschieden ist. Ebenso folgern wir aus dem 
Versuch mit H.K. aus Kalbszymogen, dai das Kalbslab von dem 
Lab vom Schwein, Kaninchen, Hecht, Schaf, Meerschweinchen 
und Pferd verschieden ist. SchlieBblich ist aus dem Versuch 
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mit dem H.K. vom Hecht zu folgern, dai das Lab vom Hecht 
andere Eigenschaften besitzt als das vom Kalb und das vom Pferd. 

In bezug auf die untersuchten Hemmungskorper ist offen- 
bar auch zu schliefen, dai dieselben verschieden sind. 

Mit Ricksicht auf die gewonnenen Ergebnisse scheint es 
nicht zu gewagt zu sein, anzunehmen, dah die Labenzyme der 
Magenschleimhaut ganz allgemein von Tierart zu Tierart ungleich 
sind. Indessen mag es kiinftigen Untersuchungen vorbehalten 
sein, zu priifen, inwieweit dieser Satz giiltig ist. 

«Spezifische Wirkung» von Substanzen, erhalten aus ani- 
malen Organen, ist bisher fiir Enzyme und durch Immunisierung 
erhaltene Substanzen bewiesen. Soviel ich weil, ist spezifische 
Hemmung ohne Immunisierung erhaltener enzymatischer Hem- 
mungskorper vorher nicht nachgewiesen worden, und meine Ver- 
suche zeigen eigentlich, dafi spezifische Hemmung der Enzym- 
wirkung auch ohne Immunisierung zustande kommen kann. In 
bezug auf die Bildungsstitte der fraglichen Hemmungskorper 
kann es wohl nach meinen Versuchen mit dem H.K. des Kalbs- 
labs, aus welchen hervorging, daB in der Magenschleimhaut vor- 
handenes Blut fir die Hemmung nicht verantwortlich gemacht 
werden kann, als sehr wahrscheinlich angesehen werden, dal 
dieselben in der Magenschleimhaut gebildet werden. 

Die Labenzyme verschiedener Tierarten sind also ver- 
schieden, stimmen aber miteinander darin tiberein, dab die- 
selben Milch zum Gerinnen bringen. Bei allen meinen Ver- 
suchen wurde Kuhmilch gebraucht und dieselbe wurde auch 
durch artfremde Enzyme gelabt. Freilich laé®t sich denken, dab 
bei diesem Prozel} Verschiedenheiten vorhanden sein kOnnen, 
welche erst bei einer eingehenden Priifung nachgewiesen werden 
kénnen. Indessen habe ich gefunden, daBb die Wirkungen ver- 
schiedener Labenzyme mindestens insofern iibereinstimmen, dal 
ein Labenzym die Wirkung eines anderen verstarkt. Der Beweis 
wurde mit so verschiedenen Enzymen gefiihrt wie mit dem 
vom Kalb und Hecht: 

1 ccm Lab vom Kalb -+ 1 ccm H,O 19 Min. 
» Hecht + 1 » 4H,O 1191/2 » 
| » Hecht + 1 » Lab vom Kalb 9g » 
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Mit diesem Verhalten hangt wahrscheinlich die Tatsache 
zusammen, daf} ein Hemmungskorper. wenn er einem artfremden 
Labenzym zugegeben wird, bisweilen die Labwirkung verstiarkt. 
Dies geschah z. B., als H.K. vom Kalb den Labenzymen vom 
Schwein, Kaninchen, Hecht und Pferd zugegeben wurde (S. 248). 
Ich erklére mir die Sache so, daf irgend welcher Bestandteil 
der Milch, z. B. das Casein, einen sehr geringen Teil des im 
Zymogen am Hemmungskorper gebundenen Labs von der Ver- 
bindung mit dem Hemmungskérper verdrangt. Das in der 
Weise aktivierte Enzym verbindet seine Wirkung mit der des 
vorher vorhandenen artfremden Labs und die Gerinnungszeit 
wird kiirzer als ohne Zymogen. Eine solche Aktivierung von 
Lab habe ich bereits vorher nachgewiesen; durch Kohle adsor- 
biertes Lab konnte némlich einerseits durch siiurebehandeltes 
Kierklar und Serum, anderseits durch Milch und sogar durch 
Traubenzucker in geringen Mengen freigemacht werden und 
zwar in der Weise, da das an der Kohle adsorbierte Lab durch 
die genannten Substanzen von der Kohle verdrangt wurde. ') 

An einer solchen Aktivierung von Lab liegt es wahr- 
scheinlich, dafi Labzymogen vom Kalb in bezug auf seine Lab- 
wirkung dem Enzym-Zeitgesetz nicht gehorcht. Wenn nimlich 
die Milch aus einer geringen Zymogenmenge verhaltnismabig 
mehr Lab frei macht als aus einer gréferen, so miissen die 
Abweichungen vom Enzym-Zeitgesetz erfolgen, welche ich vor- 
her gefunden habe und fiir welche ich bereits dieselbe Erklarung 
gegeben habe ?). 

Die aus den obigen Versuchen sich ergebende Folgerung, 
dah verschiedene Tierarten ungleiche Labenzyme herstellen, 
steht in gutem Einklang mit der Beobachtung Bangs, nach 
welcher das Lab vom Mensch und das vom Schwein von dem 
Kalbslab verschieden sind.*) Ferner ist nach Hammarsten 
das Lab vom Hecht nicht mit dem vom Kalb identisch. *) 





') Diese Zeitschrift, Bd. 63, S. 143, 1909. 

*) Diese Zeitschrift, Bd. 72, S. 189 und 213, 1191. 
5) Pfliigers Archiv, Bd. 79, S. 425, 1900. 

*’ Diese Zeitschrift, Bd. 56, S. 48, 1908. 
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Fassen wir die Ergebnisse meiner Versuche zusammen, 
so ergibt sich: 

Durch Erwiirmen von neutralen Infusionen von Schleim- 
hiiuten der Méagen von Meerschweinchen und Hecht mit 
schwachem Ammoniak und Neutralisieren sind wie vorher aus 
Kalbsmagen Hemmungskorper erhalten. Diese drei Hemmungs- 
kOrper hemmen in spezifischer Weise nur oder vorzugsweise 
die Wirkung des arteigenen Labenzyms. 

Da es folglich als sichergestellt angesehen werden kann, 
dal} die neutrale Infusion der Magenschleimhaut verschiedener 
Tiere einen spezifisch wirkenden Hemmungskorper ergibt, so 
kann man sich fragen, wie dieser Hemmungskorper bei Immuni- 
sierung mit der Infusion sich verhalten wird. Versuche in dieser 
Richtung sind bereits in meinem Laboratorium im Gange. 











Weitere Beitrage tiber die Wirkung des Cholins (Cholinchlorhydrat) 
auf den Blutdruck. 
Von 
Emil Abderhalden und Franz Miiller. 
(Aus dem physiologischen Institut der tierarztlichen Hochschule und dem _ tierphysio- 


logischen Institut der landwirtschaftlichen Hochschule, Berlin.) 


_ 


(Der Redaktion zugegangen am 7. August 1911.) 


Vor etwas mehr als Jahresfrist hatten wir die Resultate mit- 
geteilt, die sich bei der Injektion von synthetisch dargestelltem 
Cholinchlorhydrat ergeben hatten.1) Das Priaiparat war von dem 
einen von uns (Abderhalden) selbst gewonnen worden. Wir 
fanden in der tiberwiegenden Mehrzahl der Faille (mehr als 
100 Einzelinjektionen) als Effekt: Blutdrucksenkung. Zweimal 
folgte auf die Senkung eine schnell voriibergehende Steigerung 
Fall Il und V). Dabei konnten als eventuelle Ursache der 
Drucksteigerung Unruhe des Tieres oder fibrilliire Muskel- 
zuckungen angesprochen werden. Nur eine wirkliche Ausnahme 
zeigte sich: bei einem Hund wirkten drei aufeinander folgende 
Cholininjektionen in gleicher Weise intensiv blutdrucksteigernd 
(das Riickenmark war zerstért und der Blutdruck stand schon 
zu Beginn des Versuches ziemlich tief). Diese Steigerung trat 
sowohl nach Injektion des selbst dargestellten, wie nach der 
eines von Merck-Darmstadt bezogenen Priparates ein. Stets 
war das salzsaure Salz injiziert worden. Die eingehende Ana- 
lyse der Cholinwirkung, welche der eine von uns (Miller) 
ausfiihrte,?) ergab, daf das Cholin aufer einer Schadigung des 

') Emil Abderhalden und Franz Miller, Die Blutdruckwirknng 
des reinen Cholins, Diese Zeitschrift, Bd. 65, S, 420, 1910. — Ferner 
Sitzung der physiol. Ges. Berlin, 6. Mai 1910. 

*) Franz Miiller, Beitraige zur Analyse der Cholinwirkung, Pfligers 
Archiv, Bd. 134, S. 289, 1910. 
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Herzens auch peripher Gefiiberweiterung hervorruft. Dies lief 
sich mit Sicherheit bei dem Studium kiinstlich durchbluteter, 
iiberlebend erhaltener Organe feststellen. Aber auch Gefif£- 
verengerung wird durch Cholin hervorgerufen. Sie tritt allein 
hervor, wenn vorher Atropin injiziert wird. Auch diese Um- 
kehr von Erweiterung der Strombahn in Verengerung lief sich 
am tberlebenden Organ demonstrieren. Der eine von uns 
(Miller) aufberte daher die Vermutung, dali das Cholin sowohl! 
erweiternde wie verengernde Elemente in der Gefiiiwand er- 
rege, dafi die Erweiterung bei kleinen, gerade deutlich wirk- 
samen Mengen (etwa 1 mg pro Kilogramm) tiberwiege, durch 
Atropin aber beseitigt werde, und dafi so der gefaifiverengernde 
Effekt allein zum Vorschein komme. 

Da man im allgemeinen als typische Blutdruckwirkung 
eines Stoffes diejenige bezeichnet, die ohne sonstige V eriinderungen 
der Zirkulationsverhiiltnisse des Tieres und durch minimal wirk- 
same oder héchstens ein wenig grobere Mengen zustande kommt, 
so sprachen wir davon, dafi die typische Cholinwirkung 
die Blutdrucksenkung sel. 

Zur gleichen Zeit mit unserer ersten Mitteilung!) erschien 
eine vorliufige Veroffentlichung von Pal,?) der mit von den 
Hoéchster Farbwerken hergestelltem Cholinchlorhydrat arbeitete. 
In seinen Versuchen erzeugte Cholin eine kurze Blutdruck- 
senkung, an die sich ein Anstieg anschloh. Der Ausfall der 
Reaktion sei von der Narkose, aber auch von der Dose ab- 
hiingig, da bei den kleinsten Dosen eine pressorische Wirkung 
oft garnicht zum Vorschein komme. Die Wirkung auf das Herz, 
insbesondere auf die peripherischen Vagusenden sei inkonstant. 
Pal hat also als typische Wirkung in unserem Sinne, d. h. als 
Wirkung kleiner, deutlich wirksamer Mengen Senkung des blut- 
drucks beobachtet. 

Auch RK. Hunt sah bei seinen tiberaus zahlreichen Unter- 
suchungen an beinahe 200 verschiedenen Cholinderivaten (aucl 
er benutzte natiirlich nur die haltbaren salzsauren Salze) rege!- 


1) l. Cc 


*) J. Pal. Zur Kenntnis der Cholinwirkung, Zentralblatt fiir Physio- 
logie, 1910, Bd. 24, Nr. 1, S. 1 (10. Miirz). 
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miibig nur die blutdrucksenkung.'!) Etwa im gleichen Sinne 
fielen Beobachtungen von Mendel und Underhill aus.?) 
Nun erschien im Dezember 1910 eine Mitteilung von 
Popielski,*) die sich mit unseren Ergebnissen_ beschiiftigt, 
sich aber nur auf das Referat im Zentralblatt fiir Physiologie 
bezieht. Popielski sagt: «Auf Grund Ihrer Untersuchungen 
fiihren die Autoren (se. wir) Ergebnisse an, die mit den von 
Modrakowski') fiir das zersetzte oder verunreinigte Cholin 
erhaltenen Resultaten tibereinstimmen. Da die Autoren jedoch 
die von Modrakowski fiir das reine Cholin festgestellte Blut- 
druckerhohung (aufer den Versuchen an 3 Tieren) nicht er- 
hielten, behaupten sie, daB durch die Arbeit von Dr. Modra- 
kowski «grofe Verwirrung in das Cholingebiet kam». 
Ferner (S. 926): Franz Miller konnte von einer zwei- 
fachen Wirkung seines Cholins (die mit der des unreinen 


1) R. Hunt und R. de Taveau, On the relation between the 
toxicity and chemical constitution of a number of derivatives of Choline 
and analogous compounds, The Journal of Pharmacol. and experim. Therap., 
Bd. 1, 8. 303, 1909. 

*) L. B. Mendel und F. P. Underhill, The physiological action 
of Cholin, Zentralbl. f. Physiol., Bd. 24, Nr. 7 (25. Jum 1910), S. 251. 
Sie sagen auf S$. 253: The physiological injections were made intravenously 
in cats and dogs during ether anaesthesis. The uniform result was a 
rapid, brief fall in pressure, succeeded by a more gradual return 
to normal, and not infrequently a subsequent slight rise above the nor- 
mal level. After atropinisation the fall never took place. 

Even with large doses of cholin (se. salzsaures Salz) the profound 
depressor effects figured by Modrakowski and others for commercial 
cholin products could never be obtained. Neither did we fail to get 
ihe same picture after each of the frequently repeated injections, although 
Modrakowsky showed in his experiments that the alleged contaminating 
substance ,,ist offenbar nur in ganz geringer Menge gegenwirtig; denn 
bei rasch hintereinander erfolgenden Injektionen vermag die blutdruck- 
steigernde Cholinwirkung doch durchzudringen.”* — — — 

A prolonged fall of pressure could never be obtained even with 
large doses of our preparations. 

3) L. Popielski, Uber die Blutdruckwirkung des Cholins, Zentral- 
blatt f. Physiol., Bd. 24, Nr. 20, S. 925. 

‘) G. Modrakowski, Uber die physiolog. Wirkung des Cholins, 
Pfliigers Archiv, Bd. 124, S. 601, 1908. 


Is* 
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Merckschen Priiparates identisch ist) reden, wenn es nicht Tat- 
sache wiire, dafi man aus dem kiuflichen Cholin reines Cholin 
erhalten kann, das den Blutdruck nur erhoht. » 

Popielski bezieht die von uns beobachtete Doppelwirkung 
auf das Vorhandensein zweier vollstandig verschiedener Korper 
in unserem Cholin und verteidigt damit von neuem die Ansicht, 
die in der in seinem Institut gemachten Arbeit von Modra- 
kowski') niedergelegt ist. Er fiihrt dann fort (S. 927): «Bei 
der Wiederholung unserer Versuche hiitten E. Abderhalden 
und Fr. Miller fiir die gleiche Reinheit des Priparates wie 
andere Forscher sorgen sollen,» und schlieit (S. 927): «Die 
Nichteinhaltung dieser Prinzipien ergibt unreines Cholin, was 
auch E. Abderhalden und Fr. Miiller mit ihrer Arbeit fest- 
stellten. » 

Zu diesen Angaben ist zunichst zu bemerken: 

Wir hiitten wohl erwarten diirfen, dafis Popielski bei 
seiner Kritik unserer sich auf ein recht ausgedehntes Unter- 
suchungsmaterial stiitzender Versuche nicht blob ein gekiirztes 
Referat, sondern die Originalarbeiten beriicksichtigt. Er hitte 
sich dann iiberzeugt, dafi durch Cholin die Erweiterung der 
Blutgefabe nicht blob im Stadium der Verlangsamung der Herz- 
schliige beim intakten Tier, sondern auch bei kiinstlicher Durch- 
blutung, also ohne Beeinflussung des Herzens hervorgerufen 
wird. Eine derartige Feststellung kann man nicht als «in- 
direkten» Beweis einer Gefiiberweiterung ansehen. Kine Wider- 
legung unserer Befunde hatte demnach nur durch in gleich 
exakter Weise ausgefiihrte Versuche herbeigeftihrt werden 
kiénnen. Ferner haben wir eine Blutdrucksteigerung nicht in 
Versuchen an 3 Tieren, sondern, wie auch im Referat gesagt, 
«nur bei einem Tier mit drei Injektionen im Gegensatz zu 
im ganzen iiber 100 Injektionen beobachten kénnen».?) Popielski 
erwiihnt aber nicht, da& diese Steigerung, wie schon oben 
gesagt, in gleicher Weise durch unser selbst dargestelltes und 
durch das Mercksche Cholinchlorhydrat herbeigefiihrt wurde. 
Mit der freien Cholinbase, mit der Modrakowski im Ex- 


he. 
*) Verhandlungen der physiol. Gesellschaft Berlin, 1910, S. 11. 
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periment I, II, V und XIII arbeitete, haben wir selbstverstiindlich 
nicht gearbeitet, da die freie Base nach allgemeinen Erfahrungen 
nicht bestiéindig ist. 

Was weiter die Beanstandung der Reinheit des von dem 
einen von uns (Abderhalden) hergestellten Cholinchlorhydrats 
betrifft, so ist hervorzuheben, dai das Priiparat nach der von 
Modrakowski!) gegebenen Vorsehrift, d. h. tiber das Platin- 
salz gereinigt worden ist. Unsere Priiparate waren schon von 
vorneherein so rein, dab wir in keinem Falle bei den eigenen 
Priiparaten verschiedene Krystallformen beobachten konnten. 
Unsere chemischen Beobachtungen decken sich mit denen Loh- 
manns (l. ec. S. 6ff.). In unserer ersten Mitteilung ist klar 
und deutlich zum Ausdruck gebracht, dafi wir stets nur die 
ersten Krystallfraktionen zu unseren Versuchen verwendet haben, 
obwohl wir aus der Mutterlauge immer noch Krystalle von ein- 
heitlichem Aussehen und der Zusammensetzung des Platinsalzes 
des Cholinchlorhydrats erhalten konnten. Modrakowskis Vor- 
schrift beweist nur, dai er von auberordentlich unreinem Material 
ausgegangen ist. 

Wenn Popielski auberdem die vorlaufige Mitteilung von 
Pal (1.c.) und die kurzen Diskussionsbemerkungen vonR. Miller?) 
(Elberfeld) sowie die Mitteilung Boruttaus?) zu seinen Gunsten 
verwertet, so hat er dazu kein Recht, da diese Autoren 
nicht angegeben haben, wie hohe Dosen Cholin sie verwendet 
haben. Pals Angaben sind tberdies keine Stiitze der Modra- 
kowskischen Auffassung und von Popielski unrichtig ver- 
wertet worden. 

Obwohl wir durch die vorliegenden Arbeiten und genaue 
Durchsicht der einzelnen Versuche von Modrakowski trotz 
der Einwiinde Popielskis eigentlich iberzeugt waren, dab die 
Verschiedenheiten in der Blutdruckwirkung nicht auf Verunreini- 
gungen des verwendeteri Cholins, sondern auf Verschiedenheiten 
in der Versuchsmethodik, der verwandten Dosis und darauf 
beruhen, daf; Cholinbase und salzsaures Salz bei Modra- 
kowski ohne besondere Beriicksichtigung der verschiedenen 

1. S. 619. 

2) Zentralbl. f. Physiol., Bd. 23, 5. 291—293, 1909. 
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Haltbarkeit verwendet sind, sahen wir uns durch Popielskis 
Angriffe doch bewogen, die Frage noch einmal selbst experi- 
mentell zu prtifen. 

Inzwischen ist dann die eingehende Veroffentlichung von 
Lohmann tber seine ausgedehnten Beobachtungen mit Cholin 
erschienen.!) Er unterwirft die Arbeit Modrakowskis einer 
eingehenden Kritik. Lohmann sagt unter anderem (S. 18): 
«Dann finden wir noch eine Angabe, die mich sehr bedenklich 
gestimmt hat: Modrakowski schreibt (S. 627): «In der Tat 
wiesen meine LOsungen Pilzwucherungen auf, sodabh ich ge- 
zwungen war, dieselben von der Injektion zu filtrieren.» «Ks 
gibt wohl nicht viele Physiologen, die mit derartigen Priiparaten 
Versuche anstellen, daraus bindende Schltisse ziehen und den- 
jenigen, die andere Resultate gefunden haben, vorwerfen, sie 
hiitten mit verunreinigten Substanzen gearbeitet! Auch die 
Methodik ist unzulinglich. Mit Vorliebe wird zu den Versuchen 
(‘urare angewandt, das doch wegen seiner den Ammoniumbasen 
verwandten Wirkung von vornherein ausscheiden sollte. In 
Kontrollversuchen wiederum wird Urethan benutzt. » 

Lohmann selbst hilt die Annahme Modrakowskis, 
daf «wirklich reines» Cholin den Blutdruck nicht herabsetzt, 
sondern Steigerung bewirkt, durch die in der letzten Zeit er- 
schienenen Arbeiten, besonders die von uns, fiir hinreichend 
widerlegt (S. 4). «Modrakowski behauptet, wirklich reines 
Chlorinchlorid setze den Btutdruck nicht herab, sondern be- 
wirke eine Steigerung desselben. Wenn auch wohl die Annahme 
Modrakowskis durch zahlreiche, in der letzten Zeit erschie- 
nene Arbeiten, besonders die von Abderhalden und Miiller 
hinreichend widerlegt erscheinen diirfte, so méchte ich doch, da 
noch einige Punkte der Aufklérung bediirfen, und da ich person- 
lich angegriffen bin, mich zuder Arbeit Modrakowskis aubern. » 

Lohmanns Ergebnis lautet (S. 12): «Meist tritt nach Cholin- 
injektion Blutdrucksenkung ein. In einigen Fallen nach voraus- 
eegangener mehrfacher Injektion auch Steigerung.» Wiéiihrend 
er die Frage, da die typische Wirkung kleiner, sicher wirk- 

‘) A. Lohmann, Uber einige Bestandteile der Nebennieren, Schild- 
driisen und Hoden, Zeitschrift f. Biologie, 1911, Bd. 56, Sep.-Abdr. 
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samer Mengen von Cholin die Blutdrucksenkung sei, somit als 
gelOst erachtet, glaubt er tiber die Griinde, welche die Steige- 
rung hervorbringen, bis jetzt eine befriedigende Antwort nicht 
geben zu koénnen. Auch diese Frage wird, wie wir hoffen, 
durch die folgenden Auseinandersetzungen gekliirt werden. 

Unsere neuen Versuche sind in den beiden Texttabellen I 
und II enthalten. Die Injektionen wurden immer in die Schenkel- 
vene gemacht, das Cholinchloridpriiparat befand sich zu 0,1 g 
in GlasrOhrchen eingeschmolzen und wurde in 10 cem physio- 
logischer Kochsalzlosung erst, nachdem alle Vorbereitungen 
getroffen waren, wiihrend des Versuchs geldst. Wenn alte 
LOsungen verwendet sind, so ist dies in den Tabellen aus- 
driicklich vermerkt. Das von dem einen von uns gereinigte 
Priiparat ist mit A, das von Kahlbaum bezogene mit K_ be- 
zeichnet. o. W. bedeutet, dafi keine Wirkung beobachtet wurde. 
Die Anderungen des Blutdrucks sind mit — Senkung, -+ Steige- 
rung!) bezeichnet. Die blutdruckwerte sind nur dann in die 
Tabellen aufgenommen, wenn Anderungen gegeniiber der nor- 
malen Hohe erfolgten. Jeweils wurde der tiefste resp. héchste 
Punkt ausgemessen. Wenn von Irregularitiit des Pulses die 
Rede ist, so bedeutet das immer nur Ungleichmiifigkeiten in 
der Pulsh6he, nicht aber in der Frequenz; nur erstere wurde be- 
obachtet. Zwischen den einzelnen Injektionen wurde mindestens 
15 Minuten gewartet, nachdem der Druck schon mehrere Minuten 
zuvor wieder die normale Hohe erreicht hatte. betrug das 
Intervall kiirzere Zeit, so ist dies besonders vermerkt. Ge- 
messen wurde der Blutdruck in der Carotis mit dem Frank- 
Petterschen Federmanometer, aufer in Versuch FE und F, in 
denen der Gad-Cowlsche Apparat benutzt wurde. Die Kichung 
fand jedesmal entweder kurz vor oder sofort nach dem Ver- 
such oder auch zweimal statt. 

Was die verwendeten Priiparate betrifft, so ist, um es 
nochmals zu wiederholen, bekannt, dafi die Cholinbase sich 
selbstversténdlich sowohl unverdtinnt, wie in Ldésung leicht 
zersetzt. Man sollte daher immer nur mit dem in fester Form 
in verschlossenem Glase sicher wochenlang haltbaren Cholin- 


1) |. hedeutet starkes Steigen des Blutdrucks. 
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chlorhydrat arbeiten und dieses zur Vorsicht nochmals tiber 
das Platinsalz reinigen, falls das Priiparat irgendwie Verdacht auf 
eingetretene Zersetzung erweckt. Das von uns friher synthetisch 
dargestellte Cholinchlorhydrat wies auch nach 6 Monaten (im 
Dunkeln verschlossen aufbewahrt) keinen Geruch nach Trimethyl- 
amin auf. Eine Reihe Kahlbaumscher Priiparate, als «<reines» 
Cholinchlorhydrat abgegeben, zeigte bald Trimethylamingeruch, 
bald nicht. Es ist schwer festzustellen, ob hier Verunreinigungen 
vorlagen, die den Priiparaten von vorneherein beigemengt waren, 
oder aber, ob sekundiire Zersetzung vorliegt. Wir moéchten uns 
aus diesen Griinden vorliiufig nicht dariiber aubern, ob ganz 
reines Cholinchlorhydrat, unter geeigneten Bedingungen (ver- 
schlossen, unbelichtet) aufbewahrt, unbegrenzt haltbar ist. 

Wenden wir uns zur Besprechung der Versuche, so miissen 
mit Riicksicht auf die Arbeiten aus Popielskis Institut zunichst 
einige Worte iiber die Technik bei Blutdruckbestimmungen ge- 
sagt werden. Es wurde in unseren Versuchen jedesmal kurz 
vor der Injektion des Cholinchlorids gepriift, ob die sensible 
Reizung, sei es elektrische Reizung eines Nervenstammes oder 
Kneifen der Haut, Pressen der Pfoten usw., noch EinfluB auf den 
Blutdruck hatte. War dies der Fall, so wurde die Narkose ver- 
tieft. Modrakowski hat nun seine Versuche oft an curare- 
sierten Tieren, ohne Einblasung von Atherdiimpfen oder andere 
Narkose, einmal nach Halsmarkdurchschneidung ohne Narkose 
vorgenommen.!) U. E. ist dieses Vorgehen, wenn man die 
Wirkung einer den Blutdruck beeinflussenden Substanz_ priifen 
will, durchaus unbrauchbar. So sahen wir selbst im Falle A 22, 
Tab. | auf die anfingliche Senkung ein leichtes Steigen des 
Druckes folgen, als die kiinstliche Atmung ohne Zufiihrung von 
Narkotikum ausgefiihrt wurde.?) Es ist dies allerdings nicht 

') Von 9 Versuchen war 5mal Curare, 1mal Halsmarkdurchschnei- 
dung ohne Narkose, 1mal Chloralhydrat. 1mal dies mit Urethan, 1mal 
Urethan allein benutzt. In 4 von den 9 Versuchen (I, II, V, XII) ist 
Cholinbase, in den anderen Chlorid injiziert worden. 

?) Das entspricht dem Resultat in Modrakowskis Versuchen V, 
Kurve 8 (Cholinbase, sicher trimethylaminhaltig!), VI, erste Injektion, 
vielleicht auch VI. Kurve 13, und sogar u. E. VL. Kurve 14, da die Steigung 
4/418 auf !>* 184 sehr steil. nicht wie sonst nach Cholinin grohem Bogen verlauft. 
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immer der Fall. Aber gerade Hunde sind in dieser Beziehung 
recht empfindlich. So rief in einem Versuch (Tab. IH, G 2, 3) 
die sensible Reizung beim curaresierten Hund ohne Atherein- 
blasung eine deutliche Drucksteigerung hervor, die darauf fol- 
gende Cholininjektion allerdings nur eine Senkung. Das sind 
ia eigentlich bekannte Dinge, sie muften aber mit Riicksicht 
auf die Versuchsmethodik Popielskis hier besonders hervor- 
cehoben werden. 

Was dann weiter die Verwendung von Curare und Narkose 
bei Blutdruckversuchen und besonders in unserem Fall bei 
Cholin betrifft, so miissen wir Lohmann (I. c.) durchaus darin 
beistimmen, dali man jedenfalls, wenn man eine den Ammonium- 
basen verwandte Substanz untersucht, Curare nicht benutzen 
sollte. Trotzdem wird man gewifi auch bei curaresierten Tieren 
bel gentigender Vorsicht und Kritik die gleichen Resultate wie 
bel anderen Arten der Immobilisierung beobachten. Das zeigen 
die Mitteilungen von Busquet und Pachon.!)?) 

Wir hatten schon in der friiheren Mitteilung (1. c.) gesagt, 
dab Stoérungen der Atmung, wie sie besonders bei Kaninchen 
nach Cholin beobachtet werden, eine blutdrucksteigerung vor- 
tiiuschen kénnen und ebenso die nach Cholin auftretenden 
Zuckungen. Das letzte sieht man wieder in unserem Versuch 
Tab. I, E11, in dem der sensible Reiz zwar den Blutdruck 
nicht veranderte, dagegen wiihrend der Muskelzuckungen eine 
kurzdauernde geringe Blutdrucksteigerung nach Cholininjektion 
eintrat. 

Weiter mufi man selbstverstiindlich den von Lohmann 
geiuBerten Bedenken iiber die Bewertung der Kurven, wie sie 
von Modrakowski ausgefiihrt ist, beipflichten. Es wurde der 
untere und obere Blutdruck bestimmt und als arithmetisches 
Mittel der mittlere Blutdruck angegeben. Dabei kann man unter 

4) Sur l'action vaso-constrictive de la Choline. (©. R. de la Soe. 
Biol., Bd. 67, Nr. 26, S. 218, 1909. 

2) Auch Modrakowski hat bei curaresierten Tieren Senkungen 
z. B. infolge Herzschidigung beobachtet und sie ohne Riicksicht auf die 
verschiedene Hihe der Dosen usw. auf «<Verunreinigungen» bezogen. Die 
Trimethylaminabspaltung war allerdings sicher bei den lingere Zeit auf- 
bewahrten Lésungen der Base vorhanden. 
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Umstiinden bei Vagusreizung eine Steigerung des Blutdrucks 
herausrechnen, so z. B. in unseren Versuchen Tab. I, D7 und 
Tab. I], Fk 10 und 11. In F 10 iinderte sich der Blutdruck 
von 10% X 156 auf 40 X 180, die Frequenz von 175 auf 70 
und in F 11 von 108 X 150 auf 52 X 160 bei geringer 
Frequenzabnahme. In solchen Fiéllen wird man natiirlich nicht 
von einer Blutdrucksteigerung reden konnen.'!) 

Trotzdem zeigen aber unsere neuen Versuche wiederum 
eine Ungleichheit in dem Effekt der Cholininjektion auf den 
Blutdruck. Der Grund des verschiedenen Verhaltens 
kann aber sicher nicht die Art bzw. Unreinheit des 
verwendeten Cholinpriparates sein. Versuch E 12 der 
Tab. I kinnte uns fast dazu verfiihren, der Ansicht Popielskis 
nunmehr beizupflichten, denn es wurde eine LOsung des Kahl- 
baumschen Cholinchlorhydrats verwendet, welche 14 Tage lang 
gestanden hatte. Unmdglich ist diese Erklarung aber im Falle 
A 24 und 25, sowie F 14 und 15, und beweisend dafiir, daf keine 
Zersetzungsprodukte die Ursache der verschiedenen Wirkungs- 
art sind, ist Versuch G8 und 9 (Tab. II): Die gleichen Mengen 
des Kahl baumschen Cholinchlorhydrats und noch dazu einer 
4 Wochen lang ohne Vorsichtsmabregeln aufgehobenen Losung 
und des gereinigten Abderhaldenschen Cholinchlorhydrats, 
dessen LOsung ganz frisch bereitet war, riefen in genau gleicher 
Weise nach anfiinglicher Senkung eine auberordentlich deutliche 
Steigerung des Blutdrucks genau in der von Modrakowski bei 
Versuch XU, Kurve 24 beschriebenen Form hervor. 

Sieht man auberdem die Versuche Modrakowskis im 
einzelnen durch und scheidet die im vorstehenden erwiahnten 
Fehler in der Versuchsanordnung sowie in der Bewertung de! 
sogenannten Drucksteigerung aus, so ist das HResultat ganz 
anders, als Popielski es ansieht. Nur in den Curareversuchen 
(Hunde) fand wirkliche Blutdrucksteigerung statt und dann auch 
ohne Vagusdurchschneidung nur ein einziges Mal nach Dosen 
von 0,6 mg pro Kilogramm Cholinchlorid, nach Trimethylamin 
riechend (Exp. XII, !°?/126 auf 15%/194, nach vorheriger Senkung), 

‘) Das gilt fiir Modrakowskis Versuche: Il, Kurve 5 (Base); 
IX, vierte Injektion; IX, Kurve 21 (Chlorid). 
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sonst nur nach Vagusdurchschneidung (Exp. XIl: Dosis 0,6, 
Kurve 23, und 1,2 mg), oder nach hodherer Dosis (Exp. XII: 
7,2 mg, Kurve 22, und Exp. V: 7,0 mg, Kurve 9, Cholinbase 
unrein.) Es fehlt aber erstaunlicherweise der entschei- 
dende Vergleich, in dem bei dem gleichen Tier ceteris 
paribus die gleichen Dosen des sogenannten reinen 
und unreinen Cholinchlorhydrats verglichen sind und 
einige Zeit zwischen beiden Injektionen abgewartet 
wurde. Daf so oft, ohne es spiiter zu beriicksichtigen, schon 
nach 11/2—2‘ eine neue Injektion vorgenommen wurde, ist 
ein weiterer schwacher Punkt in Modrakowskis Versuchs- 
methodik. 

Zusammen mit den Beobachtungen von Lohmann. ist 
somit zweifellos, selbst aus den wenigen brauchbaren Versuchen 
Modrakowskis, erwiesen, dafi etwaige Verunreinigungen von 
Cholin die Tendenz der Blutdruckiénderung nicht beeintlussen. 

Unsere Versuche zeigen aber, dab, wie Busquet und 
Pachon (Il. ¢c.) schon sahen und Pal erwiihnt, die Dose von 
erheblichem Einfluf ist: Bei mit Ather oder Urethan betiiubten 
Katzen und Hunden bewirken Mengen von oder unter 1 mg 
pro Kilogramm reine Senkung ohne anschliebende Steigerung. 
Dafiir bieten Tabellen I und II zahlreiche Beispiele. Uber etwa 
5 mg kann sich bisweilen, wie Busquet und Pachon fir 
Hunde angeben (Curare- oder Chloralosenarkose!) an die Sen- 
kung eine kleine Steigerung anschlieben. Wir beobachteten 
dies nicht regelmilig. Dagegen ist bei Durchsicht unserer Ta- 
bellen auffallend, daf die durch keinerlei Nebenumstiinde etwa 
erklirbare deutliche Steigerung des Blutdrucks immer nur am 
Schluf einer Versuchsserie, d.h. nach mehrfach wieder- 
holten Injektionen, eintrat. Addiert man die einzeln injizierten 
Mengen, ohne nunmehr Riicksicht auf die Art des Priparats 
zu nehmen, so erzeugten bei Katzen Mengen unterhalb etwa 
20 mg pro Kilogramm nur Senkung, tiber 20 bis an 30 mg bis- 
weilen schon Steigerung, tiber 35 sichere Steigerung, die sich 
noch an eine Senkung anschlieft, tiber 40 mg Steigerung ohne 
anfangliche Senkung. Im Prinzip genau das gleiche hat Loh- 
mann gefunden (auch Modrakowski: Exp. IID). 
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Durchschneidung der Vagi war bei Katzen ohne sicheren 
Einflu{B auf das Resultat. Bei Hunden dagegen ist es etwas 
anders. Versuch G 6, Tabelle IJ, zeigt deutlich, dai hier schon 
bei kleinen Mengen Cholin (1 mg) nach Durchtrennung der Vagi 
sich an die anfingliche Senkung eine Steigerung anschlieBt, 
die bei Erhaltung der Vagi nicht beobachtet war (G 5), ein 
Ergebnis, das wiederum mit den Angaben von Busquet und 
Pachon in erfreulicher Weise tibereinstimmt. Sie sagen, daf 
doppelseitige Vagotomie die Neigung zum Steigen des Blut- 
drucks begiinstigt. Wenn sie aber durch Feststellung einer 
Volumenabnahme der Niere glauben die Ursache der Steigerung 
in einer Vasokonstriktion sehen zu kOnnen, so diirfte dies wohl 
erst mit Sicherheit dann bewiesen sein, wenn die passive 
Blutverarmung und Volumenverminderung der Niere ausge- 
schaltet wird, welche die gleichzeitig eintretende, von dem 
einen von uns (Miiller) immer beobachtete, starke Gefébf- 
erweiterung im Darmgebiet hervorruft. Erst wenn auch nach 
Entfernen des Magendarm-Tractus die vermeintliche Gefiil- 
verengerung in der Niere noch hervortritt, wire die Vaso- 
konstriktion bei so kleinen Cholindosen erwiesen. Die von 
den Autoren mitgeteilte Kurve spricht eher dafiir, dafi die 
Volumenabnahme der Niere passiv bedingt ist, und wir moéchten 
im Hinblick auf die von dem einen von uns beim tber- 
lebenden Organ beobachtete Erweiterung der Strombahn vor- 
erst noch weiterhin meinen, dafi kleine Dosen Cholin (1 mg 
pro Kilogramm) eine reine Erweiterung der peripheren Strom- 
bahn zur Folge haben. 

Was weiter die Bedeutung der Narkose betrifft, so haben 
ja die bisherigen Auseinandersetzungen gezeigt, wie Curare- 
sierung nur bei gleichzeitiger Atherisierung oder sonstiger Auf- 
hebung der Sensibilitiit (Chloralose) im allgemeinen als be- 
rechtigte Technik bei Blutdruckversuchen angesehen werden 
kann. Wie bekannt, mufi man aber auch dann noch einige 
Zeit nach Einleiten der Curaresierung warten, das zeigt 
z. B. unser Versuch F 5. Bei ihm wurde Cholinchlorid schon 
4 Minuten nach der intravendsen Injektion vom Curare ver- 


wendet. 
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Dabei stieg, entgegen unseren sonstigen Beobachtungen, die 
Pulsfrequenz deutlich an, wahrend sie z. B. im Versuch G 9 
trotz gleichartiger Starke des Blutdrucks und bei Verwendung 
des gleichen Priparats, sowie etwa der gleichen Dose ein wenig 
abnahm. Die Chloralosenarkose, wie sie in Frankreich iiblich 
ist (Mengen von 0,08—O,1 g pro Kilogramm) bewirkt zwar eine 
cute Aufhebung der Sensibilitét, fitihrt aber, wie es scheint, eine 
Neigung zum Auftreten von fibrillaren Muskelzuckungen beim 
Cholin mit sich: es dirfte vielleicht die Erregbarkeit des Riicken- 
marks durch Chloralose eher gesteigert als herabgesetzt sein. !) 

Wenn nun noch einige wenige Worte iiber die Anderung 
der Pulsfrequenz nach der Cholininjektion gesagt werden diirfen, 
so haben wir, nicht ganz im Einklang mit der friiheren Angabe 
in der ersten VerOffentlichung, jetzt auch, ohne dafii Dyspnoe 
als Grund verantwortlich gemacht werden kann, Abnahme der 
Frequenz bei Katzen und Hunden gesehen und zwar sowohl 
bei dem ganz reinen wie bei dem nicht reinen Cholinchlor- 
hydratpriiparat. Die Frequenzverminderung ist aber beim ge- 
reinigten Priaparat erheblich geringer als bei dem unreinen. 
Das zeigt z. B. der Hundeversuch G 8 und 9: bei der 4 Wochen 
alten Lésung des Kahlbaumschen Cholinchlorids Abnahme 
von 170 auf 70, bei der gleichen Menge des gereinigten Cholin- 
chlorids keine Frequenziinderung. Ebenso der Katzenversuch 
A 19 und 20: bei Kahlbaumschem Cholin (10 mg pro Kilo- 
sramm) Abnahme um 114, beim gereinigten (10 mg) nur 60. 
Allerdings war diese starke Frequenzverminderung nicht immer 
zu beobachten (Versuch B 13/14). Der Unterschied ist zwar 
vorhanden, aber doch nicht so konstant und so hochgradig, 
daB man darin etwa einen Reinheitsbeweis erblicken kann. 
Die Abnahme ist sicher von der Dosis abhangig und dann muf 
man, wie friiher erwahnt, sorgfaltig auch nur Andeutungen von 
Atemstérung vermeiden. Das zeigt Versuch EY, bei dem wahrend 
nur geringer Dyspnoe die Frequenz erheblich (um 46) sank. 


') Bemerkenswert ist, daf’ Modrakowski 1n seinen 3 Versuchen, 
n denen er Urethan oder Chloralhydrat verwandte, auch keine ein- 
deutige starke Blutdrucksteigung nach Cholinchlorid gesehen hat (Exp. XIII, 
VII und IX). 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXIV. 19 
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Ks sei noch betont, dab sowohl reines, wie nach Trimethylamin 
riechendes, unreines Cholinchlorid Speichelflu8B erzeugte, dessen 
Intensitét je nach Héhe der Dosis und sonstigen Umstinden 
wechselte. 

Das Ergebnis unserer neuen Versuchsserie ist also, dal 
die Hohe der Dosis, die Art der Narkose, begleitende 
Nebenumstainde von erheblichem Einfluf auf die Art 
der Blutdruckwirkung des Cholins sind. Dosen von etwa 
1 mg pro Kilogramm wirken auch bei sicher nicht reinem 
Cholinchlorid nur blutdrucksenkend. Das Vorhandensein 
von Verunreinigungen ist aus dem Verlauf der Blut- 
druckkurve allein nicht zu erschliefen. Wir miissen 
daher bei unserer friiher gedéuferten Ansicht bleiben, daB die 
typische Wirkung des Cholins, d. h. kleiner, gut wirksamer 
Mengen, die Blutdrucksenkung ist, und daf viel charakte- 
ristischer als die Wirkung des Cholins allein, die Um- 
kehr der Wirkung aus Senkung in Steigerung ist, wie 
sie die Atropininjektion hervorbringt. In diesem Sinne 
wird man auch Busquet und Pachon!) recht geben konnen, 
wenn sie bei Fehlen dieser Aufhebung der blutdrucksenkenden 
Wirkung des Cholins, also bei Bestehenbleiben einer Blutdruck- 
senkung nach Atropin annehmen, daf in bestimmten Organ- 
extrakten ein mit dem Cholin nicht identisches, blutdruck- 
senkendes Prinzip vorhanden ist. Eine derartige Feststellung, 
ohne Isolierung der betreffenden Substanz, bezieht sich aber nur 
auf das von uns untersuchte «Athylcholin». Denn andere Choline 
wirken durchaus nicht immer genau in der gleichen Weise.) 

Unsere Feststellung, wonach nicht verschieden reine Pra- 
parate die Ursache der verschiedenen Resultate sind, hat die beste 
Stiitze durch Popielski gefunden. Es schien uns schlieBlich der 
Wissenschaft wenig dienlich zu sein, durch immer wieder aufge- 
nommene Versuche Befunde zu erheben, denen von Popielski 
und seiner Schule doch widersprochen werden konnte. Der ein- 


'} Busquet und Pachon, Choline et Glandes hypotensives, und 
Choline et ovaire, C. R. Soc. de Biol., Bd. 68, S. 156 u. 223. 
*) Zentralbl. f. Physiologie, Bd. 24, S. 16, Hinweis auf Altere 


Arbeiten von Hans Meyer. 
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fachste Weg, eine vollstandige Klarung der ganzen Fragestellung 
nach derBlutdruckwirkung desCholins herbeizufiihren, war durch 
einen wechselseitigen Austausch der Cholinpriiparate gegeben. 
Wir wandten uns mit der Bitte an Herrn Popielski, uns von 
seinen reinen, den blutdruck steigernden Priparaten etwas zu 
iibersenden, und wir erklarten uns bereit, unsere Priparate 
einzusenden. Es sollten dann gleichzeitig in Berlin und Lem- 
berg die einzelnen Préparate gepriift und die erhaltenen Re- 
sultate verglichen werden. Es mufte dann ein leichtes sein, 
etwaige Differenzen aufzukliren. Herr Popielski konnte 
unserem Wunsche leider nur teilweise entsprechen. Er hat von 
uns tibersandte Priiparate gepriift. Sie stammten von Kahl- 
baum. Wir hielten sie bei der Absendung irrtiimlich fiir ganz 
frisch dargestellt. Um jeder Verunreinigung vorzubeugen, hatten 
wir das Cholinchlorhydrat in der Fabrik in Dosen von 0,1 g in 
Rohrehen einschmelzen lassen. Kahlbaum weigerte sich, Réhr- 
chen aus braunem Glas zu beniitzen, weil dieses Zersetzungen 
bewirken soll. Sofort nach dem Eingang der Rohrchen ging ein 
Teil, ohne vorher auf Reinheit gepriift zu sein, nach Lemberg 
ab, ein Teil wurde hier untersucht. Beim Offnen einzelner 
Rohrchen ergab es sich nun, daf, wie erwiihnt, einzelne Pra- 
parate sehr deutlich nach Trimethylamin rochen, andere waren 
frei von diesem Geruch. Auch Popielski hat festgestellt, dab 
die ihm tibersandten Préparate in verschieden starkem Mabe 
nach Trimethylamin rochen. Wir hatten somit beiderseits un- 
reine Praparate in Handen. Uns ergaben sie Blutdruck- 
senkung, Popielski erhielt mit diesen unreinen Pri- 
paraten Blutdruckerhéhung. Popielski erhalt somit nach 
Injektion von «<reinstem» Cholin und nach Verwendung von 
sicher unreinem Cholinchlorhydrat (Unreinheit festgestellt durch 
(reruchsprobe von Popielski und von uns) das gleiche Resultat, 
namlich Blutdrucksteigerung. Wir finden, gleichgiiltig ob wir 
mit peinlichster Sorgfalt gereinigtes Cholinchlorhydrat beniitzen 
oder aber ein sicher unreines Priiparat (Kahl baum) verwenden, 
auch ein gleichartiges Resultat, nimlich Blutdrucksenkung. Aus 
dieser Feststellung ergibt sich mit aller Deutlichkeit, daB nicht 
die angewandten Priiparate die Ursache der ver- 
19* 
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schiedenartigen Resultate sind, sondern dafi die ver- 
wendete Dosis und die Art der Versuchsanordnung 
das Entscheidende ist. Um Mifverstaéndnissen vorzu- 
beugen, sei noch betont, daf das unreine Cholinpriiparat von 
Kahlbaum, wie aus der Darstellung des Platinsalzes hervor- 
ging, nur geringe Verunreinigungen enthielt. Selbstversténdlich 
wird man stets darauf zu achten haben, dafi Versuchen mit 
Cholin nur ganz reine Priiparate zugrunde liegen diirfen. In 
unserem Falle hatte uns das unbedingte Vertrauen zu den Prii- 
paraten Kahlbaums einen Streich gespielt, der jedoch insofern 
von Nutzen geworden ist, als die mit ihm erhaltenen Resultate 
mit voller Deutlichkeit gezeigt haben, wo die Differenzen zwischen 
den Befunden Popielskis und den unseren zu_ suchen sind. 














Zur Frage der Adrenalinimmunitat. 
Von 
Dr. N. Waterman, Rotterdam. 


(Der Redaktion zugegangen am 10. August 1911.) 


In einem vor zwei Jahren erschienenen Artikel hatte ich 
angegeben,!) daB es, in Ubertragung der Versuche Abder- 
haldens c.s. auf das Problem der Zuckerausscheidung, gelingt, 
Kaninchen durch Einfiihrung von steigenden Gaben r-Suprarenins 
in den Zustand zu bringen, daf sie nicht mehr auf eine sonst 
immer glukosurisch wirkende Dosis |-Suprarenin (0,5 mg) mit 
Zuckerausscheidung antworten. Ich hatte dieses Resultat als 
einen Fall von Resistenzerhéhung aufgefabit. 

Nun konnte aber Pollak?) in einer bemerkenswerten 
Arbeit zeigen, dafi mit dem Versagen der Zuckerausscheidung, 
die er ebenfalls beobachtete, das Verhalten des Blutzuckers 
car nicht in Ubereinstimmung ist, indem das Versuchstier, 
welches auf Einfiihrung von z. B. 0,5 mg |-Suprarenin nicht 
mehr mit Zuckerausscheidung antwortet, dennoch einen sehr 
deutlich erhOhten Blutzuckergehalt zeigt. 

Pollak schlieft deshalb aus seinen Versuchen, dali eine 
wirkliche Suprareninimmunitat nicht besteht, und daB dieser Fall 
als ein Beispiel von erhdhter Zuckerresistenz der Niere zu 
deuten ist. 

Nun macht dieser Befund die Deutung der anderweitigen 
Tatsachen, welche doch sicher konstatiert worden sind, z. B. 
die bedeutende ResistenzerhOhung von vorbehandelten Mausen 
gegen die tddliche Dosis und das Blutdruckphanomen Froh- 
lichs ,3) nicht leichter. Denn man hatte sich dazu entschliefen 
mussen (Fréhlich), die Tatsachen damit zu erkliaren, dali das 


') Diese Zeitschrift, Bd. 63, S. 290. 
7) Diese Zeitschrift, Bd. 68, 5. 69. 
‘) Zentralbl. f. Physiologie, Bd. 23, Nr. 8, u. 25. Nr. 1. 
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r-Suprarenin etwa wirke wie ein Toxoid, im Sinne Ehrlichs, 
oder, daf es bei der geringen Giftigkeit des r-Suprarenins még- 
lich ist, den KOrper mit diesem Stoffe zu tiberladen, wodurch 
das giftige |-Suprarenin verhindert wird, seine Wirkung aus- 
zuiiben, eine Ansicht, welche sich nicht wesentlich von der 
ersteren unterscheidet. 

Nun wird aber von Pollak gefunden, daf das Links- 
praparat auch noch nach fiinf- und mehrtagiger Einspritzung 
steigender Mengen r-Suprarenin einen bedeutenden physiolo- 
gischen Einfluf austibt. Die soeben genannte Erklérung kann 
deshalb nicht, oder nur zum Teil richtig sein. Freilich besteht 
ein groker Unterschied zwischen dem akuten Uberladungsver- 
such Fréhlichs z. B. und dem gewohnlichen Immunierungs- 
versuch, wie dieser z. B. von Pollak und mir angestellt worden 
ist. Es ist a priori einleuchtend, dafi die Versuchstiere sich in 
beiden Fallen unter ganz verschiedenen Umstanden befinden, 
sodafi eine Erklirung, welche fiir den einen Fall gilt, fiir den 
anderen nicht richtig zu sein braucht. 

Bei der grofben Wichtigkeit der Frage und der noch immer 
bestehenden Unklarheit habe ich sie nochmals aufgenommen 
und sie auf andere Weise zu lésen versucht. Der Versuchs- 
plan gestaltete sich folgendermafen: 

Eine Serie Kaninchen wurde, wie zuvor, mit steigenden 
Gaben r-Suprarenin vorbehandelt,!) nachdem am Anfang des 
Versuches die ErhOhung der Blutzuckerkonzentration nach Ein- 
spritzung von 0,5 mg ]-Suprarenin bestimmt worden war. Nach 
der Vorbehandlung wurde diese Bestimmung nochmals gemacht, 
ebenfalls nach 0,5 mg |-Suprarenin. Auferdem wurde zwei 
anderen Kaninchen wochenlang 0,5 mg I-Suprarenin tiiglich 
eingespritzt und bei diesen die Blutzuckererh6hung nach der 
Injektion mehrmals bestimmt. 

Daneben fand eine tagliche Zuckerbestimmung im Harn statt. 

Hierbei ist noch folgendes zu bemerken: die Blutzucker- 
bestimmungen wurden mit der a-Naphtholmethode gemacht.’) 


') Das Priparat verdankte ich dem, wie immer, liebenswiirdigen 
Entgegenkommen der «Héchster Farbwerke>. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. 72, S. 131. 
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Es liegt naémlich auf der Hand, dafi bei diesen vergleichenden 
Untersuchungen nur von einer <«klinischen» Methode die Rede 
sein kann, wenn man keine Komplikationen schaffen will. Das 
ist aber der Fall, wenn mehrere Blutentziehungen von 10—20°/o 
des Gesamtblutes vorgenommen werden. Fiir die Ausfiihrung 
der Methode verweise ich auf meine erwihnte Mitteilung. 
Die Methode hat mich noch immer befriedigt und, wie ich 
glaube, zuverlissige Resultate gegeben, worauf auch die Kon- 
stanz der gefundenen Zahlen hinweist. 

Die Blutzuckerbestimmungen erfolgten immer genau 1!/2 
Stunden nach der Injektion (subkutan), damit vergleichbare 
Werte gefunden werden koénnten. Ich lasse nunmehr die 
Resultate folgen (s. Tab.). 

Aus diesen Tabellen ergeben sich folgende Schlubfolge- 
rungen: Ad. I. Eine bestimmte regelmabige Beziehurg zwischen 
Blutzuckerwert und Harnzuckermenge JaBt sich nicht feststellen. 
Das war schon bekannt und zu erwarten. Immerhin wird vor 
allem in Versuchen wie III ev. IV wohl zur Geniige erwiesen. 
welch eine grofie Rolle die Niere bei dieser Art Glykosurien 
spielt. Uber die Ursache dieser Schwankungen in der Nieren- 
funktion aft sich zurzeit m. E. nichts Bestimmtes aussagen. 

Ad. II ergibt sich aus diesen Versuchen eine Bestatigung 
der Angaben Pollaks. Man kann deutlich bemerken (z. B. Ver- 
such V), dah, obwohl nach der Vorbehandlung 0,5 mg I-Supra- 
renin keine Zuckerausscheidung mehr hervorruft, der Blut- 
zuckergehalt nichtsdestoweniger merklich erhdht (0,221 °/o) ist. 
Diese paradoxe Tatsache laBt sich noch mehrere Tage hinter- 
einander feststellen. 

Ad. III. Neben diesen Tatsachen ist aber noch etwas 
anderes zu bemerken. Bei einigen Tieren (nicht allen) fallt 
es namlich auf, dafi nach mehrtégiger Vorbehandlung mit 
r-Suprarenin der Blutzuckerwert nach 0,5 mg |-Suprarenin sehr 
viel niedriger ist, als nach der ersten Injektion. In Versuch 
[ und II z. B. betragt der Anfangswert resp. 0,357°/o und 
0,435°/o, nach der Vorbehandlung aber ist er zwar noch sehr 
merklich erhdht, ist aber auf 0,203°/o und 0,275°/o herab- 
gesunken. Dasselbe gilt fiir Versuch IV und V. Hier sinkt der 
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eA ah Harn- Zucker ' Dosis 
Datum | wicht zucker Gramm 
kg dy | volumen 0/5 mg 
1. 26.1V. 3 | 0,357 mn : — |e . 
27 ~- ~~ 240 | 0,89 213 10 r-Suprarenin 
28. a 100 | 5 | 9 ‘15 > 
29, — | w | 62 | 248 20 
30, = 175 | 21 | 367. |25 
Li 4 100 227 | 229 |30 > 
2 3 0,203 6d 1,7 1,10 0,5 1-Suprarenin 
oe 69 169 | 144 | 
I. 26. 1V.| 3,3 | 0,435 — | a 0,5 l-Suprarenin 
27 — — 250 | 0,66 1,65 10° r-Suprarenin 
23, | — - | go | a 961 15 
a9. -— 100 2,1 2,1 20) > 
30, a ee 80 | 33 264 25 
vi —|— | oo | = 2.09 30 
2 3.1 | 0,275 SO 2,3 1,84 | 0,5 1-S5uprarenin 
3. a 14 1,43 0,201 — ee 
Hl. 16.UL) 23 | 0,389 | 7) 1 0,75 (0.5 l-Suprarenii 
17. ~ — 0 ~ -— desgl. 
13. — | — 0 1,25 0,62 > 
19. et ae 120 112 | 1,34 ‘ 
2) 2.6 |0,292; 200 | 082 | 1,64 | , 
24. a oe —- | — }| - | ; 
22 | 100 O71 |) OTL 
23. — | 130 | 333 | 4,32 
24 mal Pn ~~ | wes | 
25, - 180 | = 1.67 3 | 
26. _ — a) | 2 | —_ | 
27 28 | - 20 | 0838 | 182 , 
28. — |0,438 | 200 | 1 2 , ; 
29, 50 «=| 0,73 0.36 
30. -—— 160 0,74 1,18 > 
31. 250 | 1,4 3.) > 
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a = Harn: | Zucker ’ Dosis 
Datum wicht zucker Gramm 
kg 0/9 volumen 0), me 
Hl. 21.1V. — — LOO 1,2 12 0.5 l-Suprarenin 
= 28 0.36 12 1.25 O15 | desgl. 
2 95 1,4 1,33 
152 0,29 0.46 . 
IV. 16. Tl.. 2.4 | 0,458 360 0.16 0.57 0,5 l-Suprarenin 
17. — — 30 0,42 0,12 desvl. 
Ls 120 O45 O54 
19. — 500 0.64 1.92 
20), 25 (0,441 50 4 2 
a. \|- 120 | Spuren 
22, — 90 | 1 0.9 » 
23, “~ 100 | 4,07 4,07 
24 210 0,86 1,8 ; 
25 . ion 300 0,75 22 
26; 275 0,62 1,7 
27 2,6 - 100 0) 0 » 
28. — |0,218 dO 0.45 0,24 
24 _ _ 250 0,98 2,45 
0) 210 0,78 1.63 
i] _ 290 1,2 348 
1.1 - 80 1.3 1,04 . 
2 | 245 0,186, 200° | 0,95 19 
&, — — 100 | OO9 |; O09 | » 


Temp. hoch 20° 
normal 
0.0746 


2. — |0,371 — — — | 0,5 l-Suprarenin 
; — | 1909 | 1,66 | 315 10 r-Suprarenin 
4. -_ — | 210 | 1,45 3,54 (20 > 
Dd, _ _ 100 | OO 0 25 . 






6. 2.5 1.0 35 > 
7. “ : 300 0 0 45 . 


Q — |(.224 nil owing 0,5 l-Suprarenin 
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Datum — wicht |zucker | aed | Zucker | Gramm | Dosis 
ke | % | volumen | 04, | | an 
V.10.VL; — | — 70 «| «#0 0 | 0,5 1-Suprarenin 
11 an a | ae = 
12. 22 0221 150 | 0 | 0 | 0,51-Suprarenin 
3. | — | — | 60 | oO | oO |. wins 
VI. 1.VL) 25 josie; — | ~— a | -_ 
2. — | 0,299 W) 2,87 1,14 | 0,51-Suprarenin 
3. _ — | 55 185 1,11 10 r-Suprarenin 
4. — | — | 2% | Spuren | — _= /20 > 
5, — | — 40 | O 0 | 25 > 
6. 22 — 70108 | 0,75 85 . 
7. — -- 45 | Spuren | — 45 
& — /| 0,282 | 50 0 0 | 0,5 l-Suprarenin 
pie let Oe 
Yn | = | — | — | 0,51-Suprarenin 
an |j—-|—|] oo | o | @ | on 
12. 22 0164 28 | 20 | 056 | 051-Suprarenin 


Blutzuckerwert von 0,455°/o und 0,371°/o auf 0,186°/o und 
0,2219/o nach der letzten Einspritzung. Das sind bedeutende 
Unterschiede von 40°/o und mehr. In anderen Versuchen 
(z. B. Il und einigen anderen nicht publizierten) ist aber von 
einem solchen Unterschiede nichts zu bemerken. Es bestehen 
hier offenbar starke individuelle Unterschiede. Einen Unter- 
suchungsfehler glaube ich ausschliefBen zu kénnen. Dieser konnte 
nur in der Methode der Blutzuckerbestimmung gelegen sein. 
Diese zeigt aber bei nicht vorbehandelten Tieren solche tiber- 
einstimmenden Werte,!) die auch mit den auf andere Weise 
hestimmten iibereinkommen, dafi daran doch kaum zu denken ist. 

Nehmen wir deshalb diese Versuchsergebnisse an, dann 


') Der Blutzuckerwert schwankt im allgemeinen zwischen ca. 0,3 bis 
0.4°o0, d. h. es findet eine ErhGhung der Konzentration von 200°/o und 
mehr statt. Man darf also nicht vergessen, dafs 0,5 mg I-Suprarenin einen 
sehr starken diabetischen Zustand bewirkt, wenn es auch fiir das Zu- 
standekommen der Glykosurie einen Schwellenwert darstellt. 
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miissen wir schliefien, dafsi neben der scheinbaren Adrenalin- 
unempfindlichkeit (Pollak) bei manchen Tieren auch noch 
eine wirkliche «<I[mmunitét» zu erzielen ist und dab es 
notwendig ist, in jedem speziellen Falle diese beiden Momente 
auseinander zu halten. 

Fiir die Erklirung dieser erworbenen verringerten Emp- 
findlichkeit kann die Annahme Frohlichs, welche fir den 
akuten Versuch sehr plausibel erscheint, nicht zutreffen. Es 
geht aus unseren Experimenten mit Sicherheit hervor, dal in 
allen Fallen das |-Suprarenin noch seine Wirkung ausiiben 
kann, daB von Rezeptorenbesetzung deshalb hier nicht die Rede 
sein kann. Die verminderte Wirksamkeit mufi also auf andere 
Weise erklart werden. Dabei kann nur an zwei Momente ge- 
dacht werden, die aber vielleicht doch gemeinsames haben. 

I. Es wire méglich, daf sich eine feine chemische Anderung 
im Protoplasma des fiir das Suprarenin empfindlichen Substrates 
(Sympathicus|?| «Myoneuraljunction») vollzogen habe, wonach 
eine verminderte Aflinitét fiir das Gift entstiinde. Dafiir spricht 
vielleicht die Beobachtung, dafh gerade diejenigen Tiere, welche 
nach der ersten Injektion am stirksten reagieren, die vermin- 
derte Empfindlichkeit nach der Vorbehandlung am besten zeigen. 
und daf bei den Tieren, welche mit ziemlich niedrigem Zucker- 
werte auf die erste Einspritzung antworten, das Phinomen gar 
nicht oder nur im beschranktem Mae beobachtet wird. Es 
wire gegen diese Auffassung anzuftihren, daf es nicht einzu- 
sehen ware, warum diese Affinitiitsanderung, welche doch fiir 
den Organismus von schwerwiegender Bedeutung wire, weiter 
so symptomlos voruberginge. 

Hierauf wire zu antworten, daf in unseren Experimenten 
die Affinitatsverminderung nicht so hochgradig war (etwa 40°/o), 
daB sie mit dem Leben unertriaglich ware, und dal wir die 
feineren Schidigungen, die unzweifelhaft bestehen miissen, nur 
durch eingehende Untersuchungen und nicht nur aus dem auberen 
Verhalten (Freflust, Gewicht, Harnbeschaffenheit) beurteilen 
konnen. In dieser Beziehung ist die Tatsache doch wichtig, 
daf Mause, welche auf die zuerst von Abderhalden l. c. be- 
schriebene Weise gegen die mehrfach tédliche Dosis immun 
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gemacht worden sind, nur wenige Tage danach am Leben zu 
erhalten sind. Die maximale Dauer betrug bei meinen eigenen 
Versuchen ~- 10 Tage. Hier sind doch wohl grobe, unheilbare 
Abweichungen entstanden.') 

Il. Noch aber ist eine andere, sehr verwandte, vielleicht 
im Grunde identische Erkléirung méglich, niimlich diese, daf 
man an eine Lihmung dieses Teiles des autonomen Nerven- 
systems denkt, das vorher durch das Rechtssuprarenin gezeigt 
wurde. Erlandsen?®) z. B. hat doch die Beobachtung machen 
kOnnen, dafi die Blutzuckerwerte 12—24 Stunden nach einer 
Suprarenininjektion auffallend niedrig sind. In einem Falle 
betrug der Blutzuckergehalt z. B. 0,02—0,05°/o = !/4—!/2 des 
normalen. Wir kénnten deshalb in unserem Falle, wo eine 
Heihe von Suprarenineinspritzungen vorgenommen werden. 
auch mit einer Lahmung zu tun haben, einer Lahmung, deren 
Kffekt sich eben im Anschluf an Behandlung mit eigenen K6rper- 
giften (Hormonen) um so leichter beobachten labt, weil ver- 
mutlich gerade antagonistische Substanzen immerwihrend im 
Korper geformt werden. In diesem Sinne wire es besser, statt 
von Lihmung, von GleichgewichtsstOrung zu reden. Es _ be- 
stehen hier iihnliche Zustaénde, wie ich sie bei meinen Pilo- 
carpinstudien*) beschrieben habe. 

Die niedrigen Blutzuckerwerte nach 0,5 mg |-Suprarenin 
kOnnte also ihre Erklaérung in einer Erniedrigung des Blutzucker- 
niveaus finden, indem die relative Blutzuckersteigerung dieseibe 
bliebe. Das verschiedene individuelle Verhalten fande dann in 
einer besonderen Uberempfindlichkeit einzelner Individuen eine 
Erklirung, in dem Sinne, dali es bei empfindlicheren Tieren 
eher zu einer Lihmung kame als bei unempfindlichen. Nur dar! 
man nicht vergessen, da mit dieser Erklarung doch eigentlich 
schon auch eine erworbene Resistenzerhdhung stillschweigend 
angenommen wird. Denn die Annahme eines Sinkens des bBlut- 


') Vielleicht sind die Erscheinungen, welche ein so behandeltes 
Tier darbietet (Miidigkeit, Parese), im Sinne eines Darniederliegens de! 
Funktion des chromaffinen Systems zu deuten. 

*) Biochemische Zeitschrift, Bd. 24, S. 1. 


Diese Zeitschrift. loc. cit. 














Zur Frage der Adrenalinimmunitit. 281 


zuckerniveaus setzt doch die Annahme voraus, da’ auf 
die normale in den Organismus abgeschiedene Supra- 
reninmenge nicht mehr in demselben Mafe reagiert 
wird. 

Zusammenfassend miissen wir in dem Problem der so- 
genannten Adrenalinimmunitaét verschiedene Momente’ scharf 
unterscheiden. 

a) Das Moment der von Frohlich besonders hervor- 
gehobenen Rezeptorenbesetzung. 

b) Die Immunitit bei der, wie ich sie nennen mochte, 
phvsiologischen Immunisierung. Bei dieser ist zuerst die 
scheinbare Immunitiét im Sinne Pollaks auszuscheiden. Es bleibt 
dann in manchen Fallen, nach schwankenden individuellen Um- 
stinden die wirkliche ResistenzerhOhung, welche auf die zwei 
oben beschriebenen Weisen betrachtet werden kann. 

Bei der Wichtigkeit dieses Forschungsgebietes tut es 
dringend not, noch tiefer auf alle diese Fragen einzugehen. 
Nur weitere Versuche kénnen hier eine befriedigende Losung 
bringen. Ich publiziere aber meine Versuche schon Jetzt, weil 
in der Literatur (vgl. z. B. Frank, Deutsches Archiv f. klin. 
Medizin, Bd. 103, 5S. 397, 1911) die Sache als ganz und gar 
erledigt angesehen wird. 














Untersuchungen iiber die Cerebroside des Gehirns. 
Von 


Hermann Loening und H. Thierfelder. 


(Aus dem Physiologisch-chemischen Institut in Tiibingen.) 
(Der Redaktion zugegangen am 12. August 1911.) 


Nach Parkus!) werden die von ihm dargestellten Cere- 
proside durch einmaliges Aufkochen mit gesattigtem Barytwasser 
nicht angegriffen, durch fortgesetztes (mehrstiindiges) Kochen mit 
dieser Fliissigkeit aber vollstiindig zersetzt. Uber das Verhalten 
der Cerebroside gegen Barytwasser im kochenden Wasserbad 
finden sich in der Literatur keine Angaben. Ein Versuch, den 
wir nach dieser Richtung mit Cerebron anstellten, ergab dessen 
Widerstandsfiihigkeit gegentiber dieser Behandlung. Wir ver- 
fuhren so: 0,4926 g krystallisiertes Cerebron wurden mit ge- 
siittigtem Barytwasser fein zerrieben und mit im ganzen 50 ccm 
dieser Lauge im Rundk6élbchen am Riickflubktihler eine Stunde 
im kochenden Wasserbad erhitzt. Es trat nicht die geringste 
Verfirbung ein, weder der Losung noch der ungelésten Sub- 
stanz. Die nach dem Erkalten abfiltrierte und ausgewaschene 
Masse wurde mit absolutem Alkohol ausgekocht. Aus dem 
heiben Filtrat schied sich beim Erkalten ein weifer Nieder- 
schlag ab, welcher abgesaugt und getrocknet 0,4451 g wog und 
bei der Krystallisationsprobe?) vollig krystallisierte. Es waren 
also 90,4°/o unveraindertes Cerebron wieder erhalten worden. 

Da anzunehmen ist, dafi die iibrigen Cerebroside dieselbe 
Widerstandsfiihigkeit besitzen, unterwarfen wir das sog. Pro- 
tagon der gleichen Behandlung in der Hoffnung, mit Hilfe eines 
solehen Verfahrens, bei dem die Phosphatide eine weitgehende 


') Journ. f. prakt. Ch., N. F., Bd. 24, S. 310 (1881). 
*) Diese Zeitschrift, Bd. 68, S. 464 (1910). 
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Spaltung erleiden, die Cerebroside in besserer Ausbeute und mit 
geringerer Mihe zu gewinnen. Der Weg fiihrte zum Ziel, aber 
erst nachdem zur [solierung der Cerebroside aus dem Reaktions- 
produkt statt des ublichen Alkohols Aceton verwendet wurde. 

Die Ausfiihrung der einzelnen Versuche war folgende: 
Kine abgewogene Menge Protagon (worunter die Abscheidungen 
zu verstehen sind, welche sich in den bei 45° gewonnenen 
alkoholischen Ausziigen von getrocknetem und mit Ather extra- 
hiertem Gehirnpulver beim Abkihlen bilden) wurde mit ge- 
sittigtem Barytwasser fein zerrieben, in einen Rundkolben tiber- 
gefiihrt und mit der etwa sechzigfachen Menge dieser Fliissig- 
keit bei aufgesetztem Steigrohr 1 oder 1!\2 oder 2 Stunden lang 
in kochendem Wasserbad erhitzt. Wihrenddessen bildete sich 
ein Bodensatz, tiber dem eine klare gelbe Fliissigkeit stand. Der 
Niederschlag wurde abgesaugt, ausgewaschen und wiederholt 
mit Aceton ausgekocht, zuniichst minuten-, dann stundenlang. 
Aus den ersten Filtraten fiel beim Abkiihlen ein reichlicher 
Niederschlag aus, aus den spéteren nur ein geringer und auch 
erst beim Stehen in Eiswasser. Die Gesamtkochdauer betrug 
in den einzelnen Versuchen 4—12 Stunden, ohne dah eine 
vollige Erschépfung eingetreten wire, doch waren die Ab- 
scheidungen zuletzt so gering, dafi sie auf die Ausbeute keinen 
nennenswerten Einfluj}B mehr hatten. Die Niederschliige waren 
vielleicht mit Ausnahme des ersten, welcher eine ganz leicht 
gelbliche Farbe hatte, rein weif. Sie wurden zusammen ab- 
gesaugt, getrocknet und gewogen, die Mutterlaugen wurden 
gemeinsam eingeengt, ebenfalls getrocknet und gewogen. Die 


folgende Tabelle gibt eine Ubersicht iiber die Versuche. 























Nr. | prota- Zeit des | Zeit des | Abscheidung aus der }[n kaltem Aceton 
dus “ |Erhitzens}| Aus- Acetonlisung beim preg 
Ve gon |mit Baryt-] kochens Erkalten loslich 

- wasser {mitAceton in °/o des in lo des 
suche | jn g | in Std. in Std. in g  Protagons} in g Protagons 

1 13,8597 1 12 1,2271 36.5 10,2659 7,9 

2 11,3029 1 19 0,4202 32.2. 10,1352, 10,4 

5 1.3056 1 3' 2 0.4793 36,7 O1400 = 10.7 

4 |1,3071 1*/ 7 '/2 0.4351 33,3 [01628 12.5 

5) 1,3066 2 5) 0.4350 33,3 01679 12.8 
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Die Abscheidungen erwiesen sich als ganz frei von Phos- 
phor und Baryum. Die Riickstiinde der AcetonlOsungen waren 
zum Teil auch phosphorfrei, zum Teil gaben sie in einer Menge 
von 0,03—0,04 g nach dem Veraschen mit Soda und Salpeter bei 
der Ammoniummolybdatreaktion eine ganz leichte Gelbfirbung. 

Nach der Hydrolyse mit Schwefelséure reduzierten alle 
Abscheidungen und Riickstiinde Fehlingsche Losung. In den 
Abscheidungen der Versuche 1 und 3 wurde das Keduktions- 
vermogen bestimmt: es fanden sich, auf Galactose berechnet, 
in Versuch 1 17,7°/o, in Versuch 3 18,7°/o Galactose. 

Wiihrend die Verlangerung der Erhitzung mit Barytwasser 
von einer Stunde bis auf zwei die Resultate nicht wesentlich ver- 
iinderte, wie aus der Tabelle hervorgeht, gentigte ein kiirzeres Er- 
hitzen nicht. In Versuchen, bei denen das Barytwasser !\4,! 2 und 
3/4 Stunden einwirkte, im tibrigen aber genau so verfahren wurde, 
enthielten die Abscheidungen aus dem Aceton Phosphor. Nach 
‘/4stiindigem Erhitzen war die Molybdéansaurereaktion, welche 
0,03 g der Substanz nach dem Veraschen gab, zwar nur ganz 
minimal, aber eine ganz schwache Gelbfiirbung trat doch auf. 

Der Gedanke, Baryt zur Gewinnung von Cerebrosiden aus 
dem Gehirn zu verwenden, ist gewib nicht neu. Schon Miller’) 
und spater Parkus?) haben das Gehirn mit Barytwasser auf- 
gekocht und aus dem abfiltrierten und ausgewaschenen Koagu- 
lum durch heiBen Alkohol die Cerebroside extrahiert. Indessen 
kommt man nach unsern Erfahrungen mit dieser Methode keines- 
wegs ohne weiteres zu phosphorfreien Substanzen. Kossel 
und Freytag*) haben Protagon in Methylalkohol gelést, die 
Losung bei Wasserbadtemperatur mit einer methylalkoholischen 
Lisung von Atzbaryt versetzt, den entstehenden Niederschlag 
nach kurzer Behandlung auf dem Wasserbad abfiltriert und aus 
ihm die Cerebroside gewonnen. Auch bei diesem so eleganten 
Verfahren machte uns die vollstiandige Entfernung der phosphor- 
haltigen Beimengungen Schwierigkeiten. 

Nachdem so eine befriedigende Methode gefunden worden 
war, wandten wir sie auf gréfere Mengen von Protagon an. 

‘') Ann. d. Chem. u. Pharm., Bd. 105, S. 361 (1858). 


) a a. %, 
5) Diese Zeitschrift, Bd. 17, S. 431 (1893). 

















. . . : <= NQF 
Untersuchungen iiber die Cerebroside des Gehirns. 285 


30 g Protagon') wurden mit gesadttigtem Barytwasser zu 
einer feinsten Emulsion, die frei war von jedem grOferen Par- 
tikelehen, verrieben, mit im ganzen 1100 ccm dieser Fliissig- 
keit in einem Rundkolben von zwei Litern, der ein Steigrohr 
trug, unter bestiindigem Umschiitteln im Wasserbad erhitzt und 
70 Minuten unter hiiuligem Umschiitteln in dem stark kochenden 
Wasser belassen. Nach dem Erkalten saugten wir den Nieder- 
schlag auf der Nutsche ab, befreiten ihn durch Auswaschen 
mit Wasser vollig von Atzbaryt und dann durch Aceton von 
Wasser. Zwei solcher Portionen, die also 60 g Protagon ent- 
sprachen, wurden nun vereinigt, mit Aceton fein zerrieben, in 
einem Kolben von zwei Litern mit etwa einem Liter Aceton am 
Riickflubkiihler erhitzt und nach einigen Minuten durch Heil- 
wassertrichter filtriert. Den Filterriickstand brachten wir in 
den Kolben zuriick, erhitzten mit neuem Aceton, filtrierten und 
wiederholten das Verfahren, bis die Ausbeute nur noch gering 
war. Zur vollstiindigen Erschdpfung mit heifem Aceton wurden 
dann mehrere solcher schon weitgehend extrahierter Portionen 
vereinigt. Die ersten Auskochungen liefen zuniichst triibe durch 
das Filter, sodafi ein mehrmaliges Zuriickgiefien erforderlich 
war, und gaben beim Erkalten reichliche Abscheidungen, die 
spiiteren lieferten gleich ein klares Filtrat und triibten sich erst 
allmahlich oder in Eiswasser. Bei dieser Darstellung war ein 
lingeres Auskochen erforderlich als bei den Vorversuchen, 
offenbar deshalb, weil die Cerebroside wenigstens zum Teil als 
baryumverbindungen vorliegen, welche beim Erhitzen um so 
leichter zerfallen, je gréBer die relative Menge des Acetons ist. 
Bei den Vorversuchen war im Verhiltnis zur Substanz sehr 
viel mehr Aceton vorhanden.?) Die Gewichtsmengen der Ab- 


') Das Ausgangsmaterial fiir die Darstellung des Protagons bildete 
getrocknetes, pulverisiertes und mit Ather extrahiertes Rindergehirn, welches 
mir ebenso wie der Atherextrakt von der Direktion der Farbenfabriken 
vorm. Friedr. Bayer & Co. in Elberfeld in freigebigster Weise zur Ver- 
fugung gestellt wurde. Ich beniitze gern auch diese Gelegenheit, um der 
Direktion fiir diese so wertvolle Férderung meiner Arbeiten herzlichen 
Dank auszusprechen. H. Thierfelder. 

) Dieses langsame und allméhliche Inlésunggehen des Cerebrosides 
haben wir auch beobachtet, als wir mit Barytwasser eine Stunde erhitztes 
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scheidungen aus Aceton, welche aus 60 g Protagon in einem 
Versuch erhalten wurden, und die zugehorigen Kochzeiten finden 
sich in folgender Zusammenstellung. 








seed 3Min. 15Min. tf Std. 1 Std. 1/2 Std. 3 Std. 5 Std. 8 Std. 9 Std. 
dauer | | | | | | | | 





Ausbeute 4,6| 3,1 28 | 27; 23 | 15 |] 1,2 | 06 | 04 


a | | | | } | 
in g | | | | 


Die Summe der einzelnen Abscheidungen betragt 19,2 g 
= 32°/o des Protagons. 

Um festzustellen, ob in den einzelnen Fraktionen vielleicht 
schon verschiedene Substanzen vorlagen, haben wir je 0,2 g 
in Kélbchen gleicher Form und Grdfe gebracht, in 10 ccm 
10°/o Chloroform enthaltendem Methylalkohol in der Wiarme 
gelost und Zeit und Art der Abscheidung bei langsamem Ab- 
kiihlen beobachtet. Da zeigte sich, daB die 4.—9. Fraktion sich 
untereinander ahnlich verhielten, wahrend die ersten beiden 
linger klar blieben und die 3. ein mittleres Verhalten zeigte. 
Nach beendeter Abscheidung fand sich in allen unter einer 
klaren Fliissigkeit eine den Boden bedeckende, weiche Gallerte, 
die in den ersten Fraktionen fest am Glas haftete, in den spiitern 
beim Schiitteln sich leicht abléste. Mikroskopisch handelte es 
sich tiberall um ein dichtes fiidiges Gewebe, in welchem Ge- 
bilde eingebettet waren, deren Form, Gréfe und Zahl in den 
einzelnen Fraktionen wechselte. Da sich also wesentliche 
Unterschiede bei dieser Priifung nicht ergaben, vereinigten wir 
alle Fraktionen, l6sten sie in der Wirme in absolutem Alkohol 
und trennten nach dem Vorgang von Thudichum!) die beim 
Erkalten oberhalb 28° erfolgenden Abscheidungen von den unter- 
halb dieser Temperatur sich bildenden. 

Das oberhalb 28° Abgeschiedene zeigte nach Um- 


krystallisiertes Cerebron nach dem Abfiltrieren mit Aceton auskochten. 
Die Menge, welche nach wiederholtem (im ganzen 12 stiindigem) Auskochen 
wiedergewonnen wurde, betrug nur 76,1 °/o des angewendeten Cerebrons. 
Es krystallisierte bei dem Krystallisationsversuch vollstandig. 

‘) Die chemische Konstitution des Gehirns, Tiibingen, Pietzcker, 


1901, S. 181. 
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krystallisieren aus absolutem Alkohol die Eigenschaften des 
Cerebrons und wir zweifelten nicht, dab bei der Krystallisations- 
probe ein Teil krystallisieren wurde. Das war aber nicht der Fall, 
die Krystallisation blieb ginzlich aus. Sie erfolgte aber reichlich, 
nachdem die Substanz eine Zeitlang mit Methylalkohol in einer 
zur LOsung unzureichenden Menge im Kolben mit Steigrohr 
gekocht worden war. Diese Beobachtung legte aufs neue!) den 
Gedanken nahe, dal} das krystallisierende Cerebron erst wihrend 
seiner Darstellung entstanden sein modchte, etwa durch Eintritt 
von Methylgruppen. Indessen fiel die Priifung krystallisierten 
Cerebrons auf Oxalkylgruppen nach Zeis] vollig negativ aus und 
auch bei der Priifung auf an Stickstoff gebundenes Alkyl nach 
H. Meyer ergab das krystallisierte Cerebron keinen groferen 
Jodsilberwert als das amorphe. Ferner gelang die Krystallisations- 
probe mit Methylalkohol auch, nachdem statt mit Methyl- mit 
Athylalkohol liingere Zeit gekocht worden war. Man _ kénnte 
auch daran denken, dai das Auftreten der krystallisierenden 
Substanz das Resultat einer Spaltung sei. Die Untersuchung 
dieser Verhiltnisse wird eine unserer niichsten Aufgaben sein. 

Die unterhalb 28° erfolgenden Abscheidungen er- 
innerten durchaus an die von Thudichum gegebene Beschrei- 
bung des Kerasins. Da sie aber mikroskopisch nicht einheitlich 
waren, wurden sie weiter umkrystallisiert und unter Benutzung 
verschiedener ‘Temperaturgrenzen (oberhalb 28°, 28—24°, 
24—15°, 15—0°) fraktioniert. Bei diesen Operationen erhielten 
wir eine Fraktion (Priiparat 1), welche mikroskopisch lediglich 
aus langen feinsten Nadeln bestand. Andere, welche reich an 
diesen Nadeln waren, wurden vereinigt und aus 10°/o Chloro- 
form enthaltendem Methylalkohol umkrystallisiert. Dabei ge- 
lang es, sie auch frei von Beimengungen zu erhalten (Priaparat 2). 
Diese beiden Priiparate zeigten die weitgehendste Uberein- 
stimmung unter einander und wir glaubten bestimmt, dab es sich 
um dieselbe Substanz, und zwar um Kerasin, handele. Die 
Analysen bestiitigten aber diese Vermutung nicht. Fiir das 
Praparat 1 erhielten wir in zwei Analysen 70,84 u. 70,60°/o C 
') Diese Zeitschrift, Bd. 68, S. 470, Fufnote 1. 


2()* 











288 Hermann Loening und H. Thierfelder, 


und 11,55 u. 11,50°/o H, fiir das Préparat 2 72,76 u. 72,85°/o C 
und 10,76 u. 10,86°/o H. 

Bei wiederholter sorgfialtiger Priifung zeigten sich denn 
auch geringe Unterschiede in den Loslichkeitsverhaltnissen und 
im Schmelzpunkt, nicht aber in der Art der Abscheidung aus 
den Lésungsmitteln und im mikroskopischen Bilde. 

Die Substanz 1 schmilzt bei 176—177°, die Substanz 2 
bei 173—174° zu klarer hellbrauner Flissigkeit. 

Aus 10°/o Chloroform enthaltendem Methylalkohol 
scheiden sich beide beim Abkihlen vd6llig gleich aus. Ks 
bilden sich zunichst am Boden vereinzelte gallertige kugelige 
Kliimpchen, an denen man mit blofem Auge eine radiare Streifung 
erkennen kann. Sie vergrOfern sich allmahlich und platten sich, 
indem sie zusammenstofen, aneinander ab. Nach einiger Zeit 
ist die ganze Fliissigkeit in eine Gallerte verwandelt, welche sich 
kontrahiert und eine klare Fliissigkeit auspreft. Die Gallerte 
bildet nun eine ganz derbe Masse, von der sich nur schwierig 
kleine Teilchen abtrennen lassen; sie ist allseitig von Flussig- 
keit umgeben und haftet nirgends am Glase. Mikroskopisch 
besteht sie lediglich aus einem Fadenwerk, in dem man hie und 
da aus parallel verlaufenden Faden gebildete Strihne, welche 
auch einen welligen Verlauf haben, erkennt. 

Der einzige Unterschied zwischen den beiden Priparaten 
besteht darin, dai die Abscheidung bei 1 zuweilen etwas spiiter 
erfolgt, als bei 2. 

Aus absolutem Alkohol geschieht die Abscheidung beim 
Abkthlen zuniachst in Form kleiner punktformiger Gebilde am 
Boden, welche an Zahl und Gréfe zunehmen.  SchlieBlich 
findet sich unter einer klaren Fliissigkeit eine zusammenhingende 
Schicht, welche an Boden und Wand des GefiiBes haftet und 
eine etwas gallertige Beschaffenheit zeigt. Mikroskopisch sieht 
man lediglich feinste biischelférmig gruppierte Nadeln, die in 
der Gesamtheit ihrer Anordnung an Pfauenfedern erinnern. 

Der einzige Unterschied besteht auch hier darin, dai die 
Abscheidung bei Priiparat 1 etwas friiher beginnt. 

Aus heiBem Aceton, in dem beide schwer léslich sind, 
aber 2 schwerer als 1, erfolgt die Abscheidung in Form einer 
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lockeren Gallerte. Das mikroskopische Bild ist dasselbe, wie 
es oben fiir die chloroformmethylalkoholische Loésung  be- 
schrieben ist. 

Das Priparat 1 hat annahernd denselben C- und H-Gehalt 
wie das Kerasin (Homocerebron von Parkus), das nach den tiber- 
einstimmenden Bestimmungen von Parkus und yon Kossel und 
Freytag bei 155° (156°) schmilzt) und 70,06 (70,00)°%o C, 
11,595 (11,69)°/o H, 2,23 (2,24)°/o N enthélt. Wir sind keines- 
wegs von der Reinheit unserer Priiparate tiberzeugt und fiihren 
die Analysen nur an, um zu zeigen, dai in dem von uns ge- 
wonnenen Cerebrosidgemisch mehrere Substanzen von dem 
charakteristischen Verhalten des Kerasins vorhanden zu_ sein 
scheinen. Die Untersuchungen werden fortgesetzt. 








Gewinnung von 3,5-Dijodtyrosin aus Jodeiweif. 
III. Mitteilung. 


Gewinnung desselben aus Jodcasein. 


Von 


Adolf Oswald. 


Aus dem agrikulturchemischen Laboratorium des Eidgenéssischen Polytechnikums 
in Zurich.) 


Der Redaktion zugegangen am 17. August 1911.) 


Das Auffinden von 3,5-Dijodtyrosin unter den Spaltpro- 
dukten zweier Jodeiweifipriaparate des Handels, des Jodalbazids 
und des Jodglidins,!) forderte eine Reihe von Fragestellungen 
zutage. Einmal stand zu entscheiden, wie sich die Ausbeute 
an der Jodaminosiiure zum Tyrosingehalt des Eiweibes verhiilt. 
Speziell mubte ermittelt werden, ob alles Tyrosin im Eiweif- 
molekiil Jod bindet. Was diese Frage anbelangt, so hatten 
meine negativen Resultate beim jodierten Htihnereiweil (Jod- 
eigonnatrium)?) schon die Tatsache zutage geférdert, dai auch 
tvrosinhaltiges JodeiweiB kein Jodtyrosin unter seinen Spalt- 
produkten zu liefern braucht. Wenn es sich nicht um eine 
sekundiire Jodabspaltung handelt, ist somit die Méglichkeit vor- 
handen, dai auch bei anderen Eiweifarten nicht alles Tyrosin 
sich an der Jodbindung beteiligt. 

In zweiter Linie ergab sich die Frage, um wieviel hoher 
das Jodbindungsvermégen des Eiweifes ist, als seinem Tyrosin- 
gehalt entspricht. Schon ein Blick auf die Jodzahlen des Ei- 
weiBes zeigt in der Tat, daB das Tyrosin nicht seine einzige 
jodbindende Gruppe sein kann, da der Jodgehalt gréfer ist, als 
sich aus dem Tyrosingehalt berechnen aft. Ich hatte denn 

‘) Ad. Oswald, Diese Zeitschrift, Bd. 70, S. 310 (1911), und Bd. 71, 


S, 20OO (1911). 
*) Ad. Oswald, Diese Zeitschrift, Bd. 72, S. 374 (1911). 
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auch schon im Jahre 1903!) den Nachweis erbracht, dafi auber 
dem Tyrosin noch andere Atomgruppen jodbindende Eigen- 
schaften haben. In neuerer Zeit ist nachgewiesen worden, dal 
ein schon bekannter Spaltkérper des Eiweifies zu diesen zu 
rechnen ist. Es scheint dies zwar nicht, wie eine Zeitlang 
angenommen, fiir das Tryptophan zu gelten, da p-Indolderivate 
Jod nicht zu binden vermogen.?) Dagegen hat Pauly’) fest- 
gestellt, daB Histidin sich unter den gleichen Bedingungen wie 
das Gesamteiweiimolektil jodieren laft, wenigstens dann, wenn 
seine Aminogruppe verankert ist, wie das ja der Fall sein 
diirfte im Eiweifimolekil. Solange Jodhistidin nicht aus Jod- 
eiweii gewonnen ist, wird allerdings der zwingende Beweis fiir 
die Beteiligung des Histidins an der Jodbindung noch ausstehen. 
Den vorliegenden Untersuchungen lag die Absicht zugrunde, 
die Verhaltnisse, soweit sie das Tyrosin betreffen, zu kliiren 
und die eingangs angefiihrten Fragen zu beantworten. Die bis- 
herigen Beobachtungen vermochten dartiber keinen Aufschluf 
zu geben, weil sie an Gemengen verschiedener Eiweifsorten 
angestellt worden sind, tiber deren Tyrosingehalt nichts Sicheres 
auszusagen ist. Eine notwendige Bedingung war es daher, an 
einem chemisch reinen Individuum zu operieren. Hierzu wiihlte 
ich das Casein, das auf seinen Gehalt an Aminosiiuren, speziell 
Tyrosin, so gut es die bisherigen Methoden gestatten, schon 
untersucht worden ist. Ich verwendete das von Merck bezieh- 
bare, nach Hammarstens Vorschrift hergestellte Casein. 


Herstellung des Jodcaseins. 


Die Jodierung geschah in der Weise, wie ich seinerzeit 
Jodtyrosin dargestellt habe, bei ungefithr 0°.*) 100g luft- 
trockenes Casein wurden in 3 Liter Wasser unter Zusatz der 
notwendigen Menge Alkali gelést, darauf im Kiiltegemisch auf 0° 
abgekiihlt, und von einer Jodjodkaliumlésung von bekanntem 
Titer langsam und unter Umriihren so lange zugesetzt, bis Jod frei 

1) Ad. Oswald, Hofmeisters Beitriige, Bd. 3, 5. 413 u. 520 (1903). 

2) Ad. Oswald, Diese Zeitschrift, Bd. 73, S. 128 (1911). 

*) H. Pauly, Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. 43, 5. 2243 (1910). 

*) Ad. Oswald, Diese Zeitschrift, Bd. 59, 5S. 320 (1909). 
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blieb. Die Losung nahm dabei ein hellbraunes Kolorit an, 
blieb aber vollkommen klar. Nach Zusatz von 13 g Jod blieb 
es frei. Bei einer zweiten Préparation, die ich mit der gleichen 
Menge Casein vornahm, und die unter den gleichen Bedingungen 
geschah, wurde die gleiche Jodmenge verbraucht. Die Fest- 
stellung dieser Tatsache ist nicht uninteressant, denn sie ge- 
wiihrt einen Einblick in den Jodierungsprozeh. Da die spiitere 
Analyse des Priiparates einen Jodgehalt von rund 12—13 °/o 
ergab, und von 100 g_ Ejiweifi ausgegangen worden war, 
hitte ein einfacher Substitutionsvorgang, wie die Jodierung 
des Tyrosins einen darstellt, die doppelte Menge Jod, also 
24—26 g erfordert. Tatsiichlich wurden aber weit weniger ver- 
braucht. Infolgedessen darf man annehmen, dal ein nicht 
geringer Teil des Jods einfach addiert wird, d. h. an 
ungesiittigte Valenzen herantritt. Freilich ist der Jodierungs- 
prozeb kein einfacher Vorgang, da nebenher auch Oxydationen 
statthaben und Bruchstiicke vom Eiweifimolekiil losgesprengt 
werden. Auch unter Beriicksichtigung dieses Umstandes scheint 
aber obige Annahme ihre Berechtigung zu haben. Es _ sollen 
iibrigens diese Verhiltnisse einer niiheren Priifung unterzogen 
werden. 

Nachdem tiberschtissiges Jod vorhanden war, wurde, nach- 
dem die Lésung einige Stunden gestanden hatte, mit Essigsaéure 
angesiiuert, wobei ein tippiger ockergelber, flockiger Nieder- 
schlag ausfiel. Er wurde abfiltriert, alsdann in verdinntem 
Ammoniak gelist und die Lésung in Pergamentschliiuchen der 
Dialyse anfangs gegen Leitungswasser, spiiter gegen destilliertes 
unterworfen, bis das Dialysat jodfrei blieb. Der Inhalt der 
Schliiuche wurde danach mit Essigséure versetzt und der weile 
Niederschlag abgeprebt. Die Bestimmung des Jodgehaltes ergab 
fiir das eine Priiparat 14,39°/o Jod, fiir ein zweites 12,01 %/o. 
Kine Schwankung des Jodgehaltes in dieser Breite hatte ich 
schon bei einer friiheren Gelegenheit beim Casein trotz Ein- 
haltung gleicher Versuchsbedingungen beobachtet. Ich hatte 
daselbst einen Jodgehalt von 13,45 baw. 11,43 °/o gefunden. *) 


t} Ad. Oswald. Hofmeisters Beitriige, Bd. 3. S. 514 (1903). 
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Analytische Belege. 
Praparat I. 0.3591 g Substanz verbrauchten nach ihrer Ver- 
aschung 55,4 ccm einer Thiosulfatlésung, von welcher 1 ccm 0,0009333 g 


Jod entspricht, was 0,0517 g J ausmacht = 14,39° 0 J. 
Praparat II. 0,4748 g Substanz verbrauchten 61.1 ccm Thiosulfat- 
losung = 0,5702 g J = 12.01°%o J. 
Spaltung, 


178.5 g noch feuchter Substanz (entsprechend, wie an 
einer Probe festgestellt, 85,5 g trockener Substanz) wurden 
zusammen mit 272 g Atzbaryt in 800 ecm Wasser eingeriihrt 
und das Gemenge im Rundkolben zuniichst auf dem Wasser- 
bade erwirmt, dann unter Riickflubktihlung auf freier Flamme 
23 Stunden in schwachem Sieden erhalten. Nach 6stiindiger 
Siedezeit und am Schluf des Siedens wurden kleine Proben 
entnommen, um darin, ahnlich wie in den friiheren Versuchen, 
den Ausfall der Biuretreaktion und das Verhiiltnis des abge- 
spaltenen zu dem noch gebundenen Jod festzustellen. 

In einem zweilen Versuch wurden 201,5 g¢ feuchte (= 88,28 ¢ 
trockene) Substanz verwendet und das Sieden 26 Stunden an- 
dauern gelassen. 

Die erste Probe gab deutliche Biuretreaktion (intensive 
Violettfarbung), die zweite noch schwache, in der dritten fiel 
sie negativ aus. 

Das Verhaltnis des als Jodwasserstoff abgespaltenen zu 
dem in organischer bindung verbliebenem Jod gestaltete sich 
in den einzelnen Proben nach folgenden, in tabellarischer Uber- 








sicht angeordneten Ziffern. 
. . Priparat I. — Jod in °%o Priparat Hl. — Jod in °o 
Siedezeit |——~— ’ 
organisch organisch 
" a abges , = abgespalten 
Stunden gebunden abgespalten gebunden ee 
6 59,36 40,64 66.35 33.65 
15 61,56 38,44 —- — 
23 62,64 37,36 - 
26 = — 68,45 51,57 








Wie ersichtlich, iindert sich, ahnlich wie dies auch bei 
den friiher untersuchten Jodeiweibkérpern beobachtet wurde, 
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die Verteilung des Jods nach 6stiindiger Siedezeit nicht mehr: 
das Verhiiltnis blieb konstant auch nach 26sttindigem Sieden. 
Darum wurde das Erhitzen nicht langer fortgeftihrt. Das Ver- 
hiltnis des festgebundenen zum abgespaltenen Jod gestaltet 
sich sonach im 1. Priparat rund wie 62 zu 38, im 2. wie 


67 zu 33. 
Analytische Belege. 


Die Bestimmungen geschahen in derselben Weise wie friiher. ‘) 

Praiparat I. 1. Probe. 5 ccm der Lésung wurden auf 25 ccm 
verdiinnt. 10 cem dieser Verdiinnung verbrauchten nach Veraschung 
23,1 ccm Thiosulfatldsung (1 com = 0,0009333 g J) = 0,021559 g J, was fiir 
10 ccm der unverdiinnten Liésung 0,1076 g J ausmacht. 15 ccm der auf 
das Fiinffache verdiinnten Lésung wurden mit Salpeterséure und Silber- 
nitratlosung auf 20 ccm verdiinnt, vom ausgeschiedenen Jodsilber abfiltriert, 
im Filtrat das Silber mit Schwefelwasserstoff entfernt und in 15 cem des 
Filtrates das Jod bestimmt. Es wurden dazu 15,4 ccm Thiosulfatlésung 
verbraucht == 0,01437 g J, was bei Umrechnung mit den Verdiinnungs- 
faktoren auf die urspriingliche nicht verdiinnte Lésung fiir 10 ccm 0,0638 g J 
ausmacht. Verhialtnis des festgebundenen zum Gesamtjod = 49.36 : 100,0. 

2. Probe. 5 ccm wurden auf das Fiinffache verdiinnt. 10 ccm der 
Verdiinnung verbrauchten 27 ccm Thiosulfatl6sung = 0,1259 g J fiir 10 ecm 
der nicht verdiinnten Lésung. 15 ccm der auf das Fiinffache verdiinnten 
Loésung wurden mit Salpeterséure und Silbernitratlésung auf 20 ccm ver- 
diinnt und in 14,6 ccm des entjodeten und entsilberten Filtrates das Jod 
bestimmt. Es wurden 18,2 ccm Thiosulfatl6sung verbraucht = fiir 10 ccm 


der urspriinglichen nicht verdiinnten Lésung 0,0775 g J. Verhiltnis des 


festgebundenen zum abgespaltenen Jod == 61,56 : 38,44. 
3. Probe. 5 ccm wurden auf 25 ccm verdiinnt. 10 cem verbrauchten 
20.6 ccm Thiosulfatlésung == 0,0960 g J fiir 10 ccm der urspriinglichen 


nicht verdiinnten Lésung. 15 ccm der auf das Fiinffache verdiinnten Lé- 
sung wurden mit Salpetersiure und Silbernitrat auf 20 ccm verdiinnt, 
und nach Entfernung des Jodsilbers und Silbers in 15 cem das Jod be- 


stimmt. Es wurden 14,5 ccm Thiosulfatlésung verbraucht = fiir 10 ccm 
der urspriinglichen nicht verdiinnten Lésung 0,06014 g J. Verhaltnis des 
festgebundenen zum abgespaltenen Jod = 62,64 : 37,36. 


Priparat II. 1. Probe. 5 ccm wurden auf das Fiinffache verdiinnt. 
10 ccm der Verdiinnung verbrauchten 17,3 ccm Thiosulfatlésung = 0,0807 g J 
fiir 10 ccm der nicht verdiinnten Lésung. 15 ccm der auf das Fiinffache 
verdiinnten Lésung wurden mit Salpetersiure und Silbernitratlisung auf 
20 cem verdiinnt und in 15 cem des entjodeten und entsilberten Filtrates 
das Jod bestimmt. Es wurden 12,9 ccm Thiosulfatlésung verbraucht 


') Siehe meine friiheren Abhandlungen. 
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= fiir 10 ccm der urspriinglichen nicht verdiinnten Lésung 0,0535 g J. 


Verhaltnis des festgebundenen zum abgespaltenen Jod == 66,35 : 33,65. 
2, Probe. 5 ccm wurden auf das Fiinffache verdiinnt. 10 ccm der 
Verdiinnung verbrauchten 17,4 ccm Thiosulfatlésung 0.0811 g J fiir 


10 cem der nicht verdiinnten Liésung. 15 ccm der auf das Finffache ver- 
diinnten Lésung wurden mit Salpeterséure und Silbernitratlisung auf 
20 ccm aufgefiillt und in 15 ccm des entjodeten und entsilberten Filtrates 
das Jod bestimmt. Es wurden 13,4 ccm ThiosulfatlOsung verbraucht 

- fiir 10 ccm der urspriinglichen nicht verdiinnten Lésung 0,0555 g J. 
Verhiltnis des festgebundenen zum abgesprengten Jod = 68,43 : 31,57. 

Am SchluB der Siedezeit wurde die noch heifie Lésung 
filtriert und dadurch von einem sandigen Bodenkorper getrennt, 
der aus Baryumcarbonat und -sulfat bestand, welche beide, 
wie nachtriiglich eruiert, vom verwendeten Baryt herriihrten. 
Der Filterriickstand wurde so lange mit Wasser gewaschen, 
bis es farblos abflo{, und die Waschfliissigkeit mit dem Filtrat 
vereinigt. 

Die Lésung wurde auf freier Flamme eingeengt und, nach 
dem Erkalten, von dem ausgeschiedenen Baryt getrennt, danach 
wieder mit Wasser verdiinnt und mit ausgekochter halbver- 
diinnter Salpetersiure bis zur deutlich kongosauren Reaktion 
versetzt. Es entstand dabei kein Neutralisationspriizipitat. Als- 
dann wurde mit Silbernitrat gefillt und von dem ausgeschie- 
denen Jodsilber abfiltriert. Das hellbraungelbe Filtrat wurde 
mit Ammoniak schwach alkalisch gemacht, und abwechselungs- 
weise Silbernitrat und Ammoniak so lange zugesetzt, bis kein 
Niederschlag mehr entstand. Die weibe flockige Fiillung wurde 
abgenutscht, mit Wasser verrieben und mit Schwefelwasser- 
stoff entsilbert. Aus dem vom Schwefelsilber getrennten Filtrat 
scheiden sich schon nach wenigen Stunden Krystalle von dem 
Aussehen des 3,5-Dijodtyrosins aus. Anderen Tags wurden 
sie abfiltriert und gewogen. Die Ausbeute betrug 0,8 g. Die 
Krystalle wurden aus heifem verdiinnten Alkohol umkrystalli- 
siert und als 3,5-Dijodtyrosin identifiziert. 

Schmelzpunkt 204°, starkes Aufbrausen beim Schmelzen. Jodgehalt 
58,53 °jo. 0,1748 g Substanz ergaben 0,1875 g AgJ = 0.1023 g J. Be- 
rechnet fiir CgH,O,NJ, 58,66 °/o. 

Bei der zweiten Darstellung betrug die Ausbeute 0,9 g. 

Die von den Krystallen getrennte Mutterlauge wurde auf 
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dem Wasserbade eingeenget, es schieden sich jedoch auch 
nach liingerem Stehen keine Krystalle mehr aus. Die Lésung 
wurde daher wieder mit Wasser verdiinnt, die letzten Reste mit- 
gerissenen Baryts mit Schwefelsiure entfernt, das Filtrat mit 
Schwefelsiiure bis zu 5°/o versetzt und mit Phosphorwolframsiiure 
gefiillt. Der flockige Niederschlag wurde in der tiblichen Weise 
zersetzt und die Prozedur einigemal wiederholt. Aus den ver- 
einigten Filtraten schied sich jedoch nach dem Einengen auf dem 
Wasserbade und im Vakuumexsikkator selbst nach lingerem 
Stehen nichts aus. Gleichwohl enthielt der Sirup viel organisch 
gebundenes Jod. Nach vergeblichen Versuchen, zu einer Krystal- 
lisation zu gelangen, wurde die zu einem gelben Firnis einge- 
trocknete Masse wieder in Wasser gelost, und die LOsung mit 
Mercurisulfat versetzt. Der dadurch entstandene Niederschlag 
enthielt nur wenig Jod, dagegen war das weibgelbe Filtrat 
sehr reich an organisch gebundenem Jod. Es gelang nicht, 
daraus ein krystallinisches Produkt zu erhalten. 

Das Gesamtresultat dieser Untersuchung geht dahin, dab 
aus Jodeasein 3,5-Dijodtyrosin sich darstellen Jabt, 
dal jedoch die Ausbeute nur gering ist, niémlich aus 
rund 80g bloB 0,8 g, d. h. ea. 1 °/o betrigt. Da Dijodtyrosin 
58,6 %/o Jod enthilt, so waren somit, immer vorausgesetzt, dab 
keine sekundiire Jodabspaltung statthat, nur 0,58 g Jod in der 
Form von Dijodtyrosin zugegen, und da Jodcasein 12—14°/o Jod 
in organischer Bindung enthiilt, folgt daraus, da blob 4—5°/o 
des Jods an Tyrosin gebunden sind. Da anderseits aus Casein 
4,5°/o Tyrosin gewonnen wurden, entspriiche die Ausbeute an 
Dijodtyrosin bloB dem 10. Teil des Tyrosingehaltes. Durch 
diese Ziffern bestiitigt sich von neuem die schon mehrmals 
ausgesprochene Behauptung, daB noch andere Gruppen sich 
an der Jodbindung beteiligen miissen. 





Eine Modifikation der Reaktion von Nakajama zum Nachweis 
der Gallenfarbstoffe im Urin. 
Von 
Dr. A. A. v. Maslow. 


(Chemisch-mikroskopische Abteilung der Medizinischen Gesellschaft in Charkow.) 


(Der Redaktion zugegangen am 20, Oktober 1910.) 


Bekanntlich ist der Nachweis der Gallenfarbstoffe im Urin, beson- 
ders im dunkelgelben, zuweilen mit betrachtlichen Schwierigkeiten ver- 
bunden, weil das Auftreten der griinen Farbung nicht deutlich genug ist. 

Die Reaktion von Nakajama erleichtert bis zu einem gewissen 
Grade die Erkenntnis der griinen Farbung sogar in solchen Urinarten, 
die mit anderen Reaktionen (wie die Gmelinsche, Rosinsche, Tho- 
massche, Huppertsche usw.) nicht deutlich genug ausfallen. Die Reak- 
tion von Nakajama wird folgendermafen angestellt:*) Man fiigt zum 
filtrierten Urin (10—12 ccm) eine 10°/oige Chlorbaryumlésung hinzu und 
zentrifugiert, am Boden des Probierréhrchens bleibt ein Niederschlag, 
von welchem man den dartiber stehenden Harn abgiefit; zu dem Nieder- 
schlag setzt man 6—8 ccm des von Nakajama angegebenen Reagens 
(Spiritus 198 ccm, Salpetersiure vom spez. Gew. 1,20 —2 ccm und 0,8 ccm 
gesattigter Lésung Ferrum sesquichloratum), dann schiiltelt man alles 
tiichtig durch und bringt es zum Sieden. 

Bei diesem Verfahren wird der gelbe Niederschlag in einen griinen 
umgewandelt. Nachdem das GeféifS§ ein paar Minuten ruhig gestanden hat, 
setzt sich der ganze griine Niederschlag zu Boden und der Spiritus oben 
bleibt gelb. 

Der erwihnte Niederschlag ist oft kein allzu grofer und die Griin- 
firbung wird erst nach mehrmaligem Schiitteln deutlicher. Es war mein 
Bestreben, diese Reaktion mdéglichst deutlich zu gestalten. 

Zu dem Zwecke ersetzte ich die ges&ttigte Lésung von Ferrum 
sesquichloratum durch Wasserstoffsuperoxyd. 

Der Gang der Reaktion bleibt derselbe bis zum Moment des Zu- 
satzes von Spiritus. Man setzt den Spiritus mit 1°/o Salpeterséure zu 
dem Niederschlag zu, schiittelt tiichtig durch, setzt 4—5 Tropfen Wasser- 
stoffsuperoxyd zu und bringt die Fliissigkeit alsdann zum Kochen. 


1) Diese Zeitschrift, Bd. 36, S. 398. 
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Sobald die Fliissigkeit zu sieden beginnt, nimmt sie eine dunkel 
blaugriine Farbung an. Nach dem Stehen setzt sich der griine Nieder- 
schlag auf den Boden, der Spiritus tiber ihm klart sich, bleibt aber dunkel- 
blau gefiirbt, und diese Farbe hielt sich ziemlich lange Zeit (7—8 Wochen). 
Es ist mir vorléufig nicht méglich eine ausreichende Erklirung fiir das 
Auftreten der Blaufairbung zu geben. Diese Farbung tritt sowohl beim 
frischen als auch beim langere Zeit (1—2 Wochen) gestandenen Urin auf. 

Dieselbe Reaktion kann man auch mit einem alkoholischen Ex- 
trakt von Gallensteinen anstellen, doch ist der Zusatz des Baryumsalzes 


in diesem Fall nicht notig. 


























Bemerkungen zu Henzes Mitteilung: Zur Geschichte der 
Jodgorgosaure. 
Von 
Adolf Oswald. 


Der Redaktion zugegangen am 17. August 1911.) 


In oben genannter Mitteilung (Diese Zeitschrift, Bd. 72, S. 505) 
finde ich einen Passus, der die Resultate meiner Untersuchungen iiber 
die jodbindende Gruppe des Eiweifes in unrichtigem Lichte erscheinen 
laft und daher einer Erliiuterung bedarf. Henze schreibt: 

«Nachdem Drechsel zuerst die Aufmerksamkeit auf jene mit 
dem Namen Jodgorgosiéure belegte krystallisierte Jodverbindung gelenkt 
hatte, die aus dem Gorgonin stammte, wurde spaterhin von verschiedener 
Seite (Oswald, Hundeshagen) und speziell auch von einem Mitarbeiter 
Wheelers, Mendel, im Gorgonin nach jener Jodgorgosiure gesucht, 
jedoch ohne positives Resultat. Nach diesen Miferfolgen .. . usw.» 

Hiernach hatte es den Anschein, als ob ich im Gorgonin vergeblich 
nach Dijodtyrosin gesucht hatte. In Wirklichkeit ist dies nicht der Fall. 
Herr Henze klirt in einer brieflichen Mitteilung den Widerspruch dahin 
auf, er hatte nur sagen wollen, ich hitte iberhaupt (also in meinen 
Arbeiten iiber kiinstlich jodiertes Eiweif§ und Jodthyreoglobulin) vergeb- 
lich nach Dijodtyrosin gesucht. 

Gegen diese Auslegung mufi ich einwenden, dafi, wenn ich im 
jodierten Hiihnereiweifi, dem einzigen Eiweifikérper, den ich friiher 
aufer dem Jodthyreoglobulin untersucht hatte, Jodtyrosin nicht ge- 
funden habe, dies seinen Grund darin hat, dafi diese Jodverbindung darin 
iberhaupt nicht vorzukommen scheint, denn es ist mir auch in neuer- 
lichen Untersuchungen,') nachdem ich sie aus verschiedenen anderen 
Jodeiweifiarten isoliert habe, nicht gelungen, sie aus diesem Eiweifkiérper 
zu gewinnen. Dasselbe gilt auch nach neueren, noch nicht publizierten 
Beobachtungen, vorbehaltlich weiterer Bestétigung, vom Jodthyreoglobulin. 
Meine negativen Befunde sind somit nicht in Parallele zu setzen mit den 
negativen Befunden der beiden anderen Autoren, denen der Nachweis 


*) Vgl. meine Untersuchungen iiber die Hydrolyse des Jodeigon- 
natriums. Diese Zeitschrift, Bd. 72, S. 374 (1911). 
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des Dijodtyrosins trotz seiner Gegenwart im betreffenden Ausgangsmaterial 
(Gorgonin [Mendel], Spongin [Hundeshagen)}) nicht gelungen ist. ') 

Ich habe tibrigens meinerseits an der Existenz der Jodgorgosiure 
im Gorgonin niemals gezweifelt und zwar deshalb nicht, weil ich sie 
schon im Jahre 1901, also vor dem Erscheinen von Henzes Arbeiten. 
nach Drechsels Angaben, mit unwesentlichen Modifikationen, aus dem 
Gorgonin dargestellt habe. Ich hatte mir diesen Befund nicht zum Ver- 
dienst angerechnet, da es sich nur um eine Bestatigung der Drechselschen 
Beobachtungen handelte, und deshalb unterblieb auch eine Publikation. 
Zur weiteren Untersuchung hatte die Ausbeute nicht gereicht, da ich nur 
von 15 g trockener Gorgoniasticke ausgegangen war. Es war mir damals 
nur darauf angekommen, mich mit dem Drechselschen Verfahren ver- 
traut zu machen, eben mit Riicksicht auf meine negativen Befunde am 
jodierten HiihnereiweifS§ und am Jodthyreoglobulin. 

Auch gegen Mendels negative Resultate hatte ich keinen Grund 
einzuschreiten, da Mendel von einer anderen Gorgoniaspezies ausge- 
gangen war als Drechsel, namlich von Gorgonia flabellum, und somit 
seine negativen Befunde nicht unmittelbar und notgedrungen Drechsels 
Jeobachtungen in Zweifel zogen. Freilich jetzt, nach den Mitteilungen 
Mendels iiber das Vorkommen von Jodgorgosiure im Spongin, die seine 
friiheren negativen Befunde am Gorgonin in befriedigender Weise erklaren, 
darf man wohl mit Sicherheit annehmen, dafs auch jene Gorgoniaspezies 


Jodgorgoséure enthalt. 


') Freilich soll damit nicht behauptet werden, daf es bei verbesserter 
Methode nicht doch gelingen werde, Dijodtyrosin aus den beiden Eiweif- 
arten darzustellen. Ihre Menge kann aber nur sehr gering sein und wie 
sich namentlich aus dem Verhalten des Jods bei der Spaltung des jodierten 
Hiihnereiweifes ergibt, nicht im entferntesten der Ausbeute beim Gorgonin 
und Spongin entsprechen. 








Ein Reversionsphanomen bei Darmsafteinwirkung auf 
Caseinverdauungsprodukte. 


Von 
E. S. London. 


(Aus dem pathologischen Laboratorium des K. Institutes fiirexp. Medizin zu St. Petersburg.) 


(Der Redaktion zugegangen am 27. Juli 1911.) 


Letzthin hatte ich mehrfach Gelegenheit, folgende Erschei- 
nung zu beobachten: Verfiittert man an einen Darmfistelhund 
Casein und entnimmt man ihm durch die Fistel Chymus und 
laBt unter Zusatz von Toluol, Chloroform oder Thymol bei 
37° C. stehen, so nimmt nach 12—36 Stunden der Chymus 
gallertige Konsistenz an. Nach mehreren Tagen aber beginnt 
die Gallerte sich zu verfliissigen und verwandelt sich im Laufe 
einiger Wochen wieder in eine bewegliche dunkelbraune, durch- 
sichtige Fliissigkeit. Bei Verftitterung anderer Eiweifisubstanzen 
tritt diese Erscheinung nicht zutage. 

Um, bei der komplizierten Beschaffenheit des Darmchymus, 
der beobachteten Erscheinung niher zu treten, wurde eine 
Reihe mannigfaltiger Versuche gemacht, die zu der Erkenntnis 
gefiihrt haben, da’ der ProzeB der Gallertbildung und der Wieder- 
verfliissigung sich in den Verdauungsprodukten des Caseins 
unter dem Einflu8 des Darmsaftes abspielt. 

Versuchsanordnung: Der aus der Darmfistel, gleichgiiltig 
aus welchem Darmabschnitt, gewonnene Chymus wird je nach 
Bedarf mit Essigsiiure oder Soda neutralisiert, mit Essigséure 
leicht angesiuert, von koagulierbaren Substanzen durch heifen 
Wasserdampf befreit und filtriert. Das Filtrat wird mit Soda 
alkalisch gemacht und unter Chloroform- oder Thymolzusatz 
aufbewahrt. Zu dieser Fliissigkeit wird spontan aus einer Thiry- 
Fistel ausflieBender filtrierter Darmsaft zugesetzt und nach Zu- 
gabe von Chloroform oder Thymol im Brutschrank bei 388—39° C. 
stehen gelassen. 

Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie, LXXIV. 21 
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Von den zahlreichen Versuchen, die von mir_ bisher 
angestellt worden sind, will ich nur einige typische anfiihren. 

Versuch I. Den 16. V. 1911 wurden 2 Proben zu je 
1 ecm Jejunumchymusfiltrat mit N-Gehalt = 11,2 mg entnommen. 
Dem einen Reagenzglas wurde 0,25 cem Darmsaft zugesetzt, 
dem anderen dieselbe Quantitét desselben Saftes, der aber 
vorher mehrere Minuten siedendem Wasser ausgesetzt war. 
Im Thermostaten bei 38° C. trat in der ersten Probe am 
19. V. Eindickung ein und am 20. V. vollkommene Gallert- 
bildung. Die zweite Probe ist noch jetzt (10. VIII.) fliissig, wie 
zu Beginn des Versuches. 

Aus diesem Versuch ist folgender Schlu®B zu ziehen: 

1. Das Festwerden der Caseinverdauungsprodukte 
unter der Einwirkung von Darmsaft ist eine Ferment- 
wirkung. 

Versuch II. Den 15. V. wurden 6 Reagenzgliiser mit 
einer Mischung von je 1 ccm Loésung der Caseinverdauungs- 
produkte des Tleum (N = 11,2 mg) und einer abnehmenden 
Quantitiit Darmsaft von 0,6—0,4—0,2—0,1—0,05 cem in den 
Thermostaten gestellt. Das Festwerden der Mischung erfolgte 
allmiihlich, nach Zeitriumen, die der Abnahme des Gehaltes 
an Darmsaft entsprechen: nach 12—18—40 Stunden. Die 
gewonnenen Zahlen erlauben folgenden Schlub: 

2. Die Geschwindigkeit der Gallertbildung steht 
in gewissem Zusammenhang mit der Quantitét des 
beigemischten Darmsaftes. 

Versuch III. Eine analoge Versuchsreihe mit dem 
Sekret einer nach Thiry-Vella isolierten Mitteldarmschlinge 
gab im allgemeinen dasselbe Resultat wie der vorhergehende 
Versuch. 

Versuch IV. Den 13. V. wurden in den Thermostaten 
3 Paare Reagenzglaser gestellt. Alle Reagenzgliiser enthielten 
je teem Jejunumehymuslisung mit N-Gehalt = 18,2 mg und 
Alkalescenz ="/10. Das eine Paar Reagenzgliiser wurde daraul 
mit 0,15 eem Sodaldsung (®/2), das zweite Paar mit 0,1 ccm 
und das dritte mit 0,05 eem Sodalésung beschickt. Je einem 
Reagenzglase von jedem Paar wurde endlich 0,1 ecm Darmsatt 
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beigemischt. Versuchsresultat: Gallertbildung trat nur in den- 


jenigen Reagenzgliisern ein, die Darmsaft enthielten, wobei der 


Vorgang um so schneller verlief, je gréfer die zugefiigte Soda- 
menge war. Das Festwerden des Gemisches wurde beobachtet 
bei 0,15 cem Sodalosung nach 36 Stunden, bei 0,1 nach 2 24 
und bei 0,05 nach 3 > 24 Stunden. Hieraus folgt der Schlub : 

3. Kohlensaures Natron férdert die Gallert- 
bildung. 

Versuch V. Den 17. V. wurden 2 Proben von je 10 cem 
Jejunumchymuslésung mit 0,182 g N und Ileumchymuslésung 
mit 0,112 g N gemischt mit je 0,5 Darmsaft angesetzt. Sofort 
nach Herstellung der Mischung und nach verschieden grofen 
Zeitréumen wurde der Amid-N nach Sorensen titriert. Dabei 
wurden folgende Zahlen gefunden: 1 ccm: sofort—4,76 und 
3,64 mg Amid-N; nach 24 Stunden—5,46 und 3,86, nach 
3 24: 6,70 und 4,10; nach 4 * 24 (Gallertebildung): 6,96 
und 4,56. Hieraus folgt der Schluf: 

4. Die Gallertbildung geht parallel dem Spaltungs- 
prozesse der Peptidbindungen. 

Der Versuch Il war unterdessen fortgesetzt worden und 
die Gemische blieben im Thermostaten stehen vom 13. V. Schon 
den 17. V. wurde im Reagenzglas mit dem hdchsten Gehalt 
an Darmsaft (0,6) das Eintreten einer Verfliissigung der Mischung 
beobachtet. In den iibrigen Reagenzgliisern trat die Verfliissigung 
nach liingeren Zeitriiumen auf, entsprechend der Abnahme des 
Gehaltes der Mischung an Darmsaft. 

In Versuch IV wurden die Proben am 17. V. aus dem 
Brutschrank herausgenommen und bei Zimmertemperatur stehen 
gelassen. In denjenigen, die den geringsten Sodagehalt auf- 
wiesen, trat am 19. V. Verfliissigung ein. Die iibrigen 2 Proben 
blieben in gallertigem Zustande. (22. VII.) 

Ein spezieller Versuch wurde mit Ileumcaseinprodukten 
und Darmsaft am 1. VY. gemacht. Festwerden des Gemisches 
trat am 6. V. ein. Von demselben Tage an wurde die Gallerte 
bei Zimmertemperatur stehen gelassen und nach einigen Tagen 
trat Vertliissigung ein. Am 11. V. war die Verfliissigung voll- 
stindig. Das Gemisch wurde wieder in den Thermostaten 


21* 
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gebracht und am 18. V. bildete sich von neuem ein gallertiger 
Zustand aus. Bei Zimmertemperatur trat am 30. V. wieder 
volistiindige Verfliissigung ein. Aus diesem Versuch lat sich 
vorliufig nur folgender Schluf ziehen: 

5. Die durch Einwirkung von Darmsaft auf die 
Produkte der Darmverdauung des Caseins entstandene 
Gallerte kann allein durch diufere Einfliisse wieder- 
holt zur Verfliissigung und zum Festwerden veranlabt 
werden. Die Zustandsiinderung kann unter Umstiinden 
sich in derselben Probe mehrmals wiederholen. 

Durch diese Beobachtungen werden viele Fragen auf- 
geworfen, zu deren Kliérung weitere Untersuchungen erforder- 
lich sind. 

Es sei tbrigens noch darauf hingewiesen, dab das ge- 
schilderte Phiinomen viel Ahnliches mit der Plasteinreaktion 
Danilewskys hat. Mit dem Darmsaft gelingt aber nicht die 
gewOhnliche Plasteinreaktion, wie das z. B. mit dem Magen- 
saft, Pankreassaft oder verschiedenen Organausziigen leicht 
auszufiihren ist. Auferdem spielt sich das Ph&énomen, wie 
besondere Versuche mir gezeigt haben, in ganz verdiinnten 
Losungen ab, was bei der Plasteinreaktion gewo6hnlich nicht 
der Fall ist. Weiter verlauft die Plasteinreaktion am _ besten 
bei saurer Reaktion des Mediums. Die Caseinreaktion mit 
Darmsaft kommt bei saurer Reaktion des Mediums gar nicht 
zustande. Endlich nimmt der Amid-N nach Henriques und 
Gjaldbiick!) bei der Plasteinreaktion ab, wachst dagegen bei 
der beschriebenen Reaktion an. 


, 


') Diese Zeitschrift, Bd. 71, S. 485. 

















Zum Chemismus der Verdauung und Resorption im tierischen 
Korper. 
XL. Mitteilung. 


Der Grad des Abbaues von verschiedenen Eiweifarten im 
Lumen des MagendarmkKanals. 


Von 
E. S. London und A. G. Rabinowitsch. 


(Aus dem pathologischen Laboratorium des K. Instituts fiir experimentelle Medizin 
zu St. Petersburg.) 


(Der Redaktion zugegangen am 27. Juli 1911.) 


In der vorliegenden Versuchsreihe stellten wir uns zur 
Aufgabe, mit Hilfe der Formoltitrierungsmethode (Sérensen) 
iiber folgende Fragen Aufklarung zu gewinnen: 

1. Welchen Grad erreicht der normale Abbau verschie- 
dener Eiweifstoffe in einzelnen Abschnitten des Verdauungs- 
traktus? 

2. Werden die verschiedenen Eiweifarten verschieden tief 
gespalten ? 

3. L&Bt sich ein Unterschied im Grade der Spaltung kon- 
statieren zwischen arteigenem und artfremdem Eiweif? 

Zu diesem Zwecke verfitterten wir an unsere Hunde 
folgende Eiweibarten: 1. gekochtes Eiereiweif in Stiicken; 2. mehr- 
fach ausgekochtes Pferde- und Hundefleisch; 3. Serumeiweif 
vom Pferd (aus der v. jug. extr.) und vom Hund (aus der v. 
portae) getrocknet (bei 40°C.) und dann in Wasser aufge- 
schwemmt; 4. Blutfibrin (Merck) mit Wasser vermischt; 5. kauf- 
liches Casein mit Wasser zum Brei verriihrt. Elastin aus lig. 
nuchae vom Rind gepulvert und in Wasser aufgeschwemmt: 
6. Gelatine in heifem Wasser zu 25°/o aufgelist, dann abge- 
kihlt und in Stiicke zerkleinert; 7. Gliadin (aus der Pase- 
walker Starkefabrik) mit Leitungswasser zum Brei aufgekocht. 
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Wiihrend der Verdauungsperiode wurde die Fistel beim 
Versuchshund fiir eine kurze Zeit (5—10 Min.) mehreremal 
in Intervallen von * 4—1 Stunde gedffnet und der ausfliefende 
Chymus aufgefangen. Der aufgesammelte Chymus wurde neu- 
tralisiert, mit Essigsiure angesiiuert, mit Wasserdampf auf- 
gekocht und filtriert. Vom Filtrate wurden 5 genau gleiche 
Doppelproben genommen zur Bestimmung des Gesamt-N nach 
Kjeldahl, des Amid-N nach Sorensen und des Peptid-N nach 
Henriques und Gjaldbiick') (1!/2stiindiges Hydrolysieren im 
Autoklaven bei 150° C. mit 3 n-HCl). Durch Subtraktion des 
formoltitrierbaren N vor dem Hydrolysieren von den Werten, 
die nach der Hydrolyse erhalten wurden, wurde der peptid- 
gebende N berechnet und im Prozentverhiltnis zum gesamten 
formoltitrierbaren N nach der Hydrolyse in der Tabelle ver- 
merkt. In der Tabelle ist auch fiir jeden Versuch das Prozent- 
verhiiltnis des durch Hydrolyse freigemachten Amid-N zum 
Gesamt-N nach Kjeldahl angegeben. 

Die gewonnenen Daten beantworten die aufgeworfenen 
Fragen folgenderweise: 

1. Die Magenverdauung hat nur einen ganz ge- 
ringen Spaltungsgrad der Peptidgruppen zur Folge 
und zwar durchschnittlich ca. 5°/o. Wir bekamen zwar 
im Durchschnitt, wie aus der Tabelle ersichtlich, 11°/o, aber 
die meisten Proteinstoffe, wie z. B. Hiihnereiweihb, Serumeiweih 
enthalten nach Henriques und Gjaldbick?) schon im nativen 
Zustande 5—7°/o formoltitrierbaren N und Casein noch _ be- 
deutend mehr. 

2. Im Jejunum steigt der Spaltungsgrad durch- 
schnittlich bis ca. 20°/o und im [leum bis ea. 33°/o. Es 
lift sich also im Darmchymus keine totale Aufspren- 
gung der EKiweifimolekiile nachweisen, sondern nur 
hdchstens eine Drittelspaltung. 

Selbstverstiindlich sprechen diese Angaben nicht gegen 
die Auffassung einer totalen Hydrolyse in der Darmwand selbst. 


'! Diese Zeitschrift, Bd. 67, S. 8, 1910. 
*) Diese Zeitschnift, Bd. 71, S. 485, 1911. 
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1. Magen. 


Gelatine 
Gliadin 
Elastin 

Pferdeplasmaeiweih 
Hundefleisch 
Kiereiweifh 
Fibrin 
Hundeplasmaeiweif 
Casein 
Pferdefleisch 
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82 
89 
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Hundefleisch 
Pferdefleisch 


Fibrin 
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Elastin 
Casein 
Gliadin 
Gelatine 
Hundeplasmaeiweif 
Pferdeplasmaeiweif 
Pferdefleisch 
Fibrin 
Eiereiweih 


Hundefleisch 
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3. Der Grad des Abbaues verschiedener Eiweif- 
arten ist gewissermafen ein verschiedener. Am ge- 
ringsten scheinen die Albuminoide (Glutin, Elastin) 
und die Pflanzenproteine (Gliadin) sowohl im Magen 
als auch im Darm gespalten zu werden. Die Blut- resp. 
Fleischproteine werden sowohl im Magen als auch im 
Darm verhaltnismaBbig weitgehender gespalten. Casein 
nimmt eine Mittelstellung ein. 

4. Zwischen dem Grad des Abbaues von art- 
fremdem und arteigenem Eiweifi laB{t sich kein be- 
merkenswerter Unterschied konstatieren. 








Die Einwirkung des Darmsaftes auf die Verdauungsprodukte 
verschiedenartigen EiweiBes aus dem Darm. 
Von 


E. S. London und S. K. Solowjew. 


(Aus dem pathologischen Laboratorium des K. Institutes fiir experimentelle Medizin zu 
St. Petersburg.) 


(Der Redaktion zugegangen am 27, Juli 1911.) 


In der vorhergehenden Mitteilung wurde festgestellt, in 
welchem Grade verschiedenes Nahrungseiweifi in den ver- 
schiedenen Abschnitten des Verdauungstraktus einer Spaltung 
unterworfen wird. Unter anderem wurde bemerkt, daf die 
in die Darmwand eintretenden Eiweifprodukte einen hoheren 
Spaltungsgrad erreichen kénnen, als wie ihn der Chymus auf- 
weist. Der weitere Spaltungsprozefi kann im Darmlumen nur 
auf Rechnung des Darmsaftes gesetzt werden. Wir machten 
es uns daher zur Aufgabe, zu verfolgen, in welcher Weise der 
Darmsaft auf die Chymusprodukte, bei Erniihrung mit ver- 
schiedenen Eiweifarten, einwirkt. Zur Untersuchung dienten 
dieselben aufgekochten Chymusfiltrate, die das Material fiir die 
vorhergehende Arbeit lieferten. Je 25 ccm einer jeden Lésung 
wurden mit Soda alkalisch gemacht, mit 2 ccm frischen spon- 
tanen Darmsaftes aus einer Thiry-Fistel vermischt. Sofort 
nach Zusatz von Thymol wurde eine Probe von 2 ccm auf 
Amido-N-Gehalt nach Sérensen untersucht. Diese Bestim- 
mungen wurden von Zeit zu Zeit wiederholt, und wenn der 
Spaltungsprozef sich als mehr oder weniger konstant erwies, 
so wurde noch etwas Darmsaft hinzugefiigt und zwar in Pulver- 
form, um die Fliissigkeitsmenge nicht zu erhOhen. Dann wurde 
auch Thymol zugefiigt. Das Hinzufiigen des Darmsaftes wurde 
wiederholt, bis kein Ansteigen des Amido-N-Gehaltes mehr statt- 
fand Der Versuch galt dann fiir beendet. 
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Hep |  Peptid-N- 
Anwachsen des Amid-N unter Einwirkung des’ Darmsaftes a 
. | in “jo des 
Verfiitterte pe ms , Autoklaven- 
ney Datum der Formoltitrierung hydrolysates 
Eiweifart A . : J | zum zum 
Miirz | April Mai | Juni | Beginn | Schlu& 


3. | 4 | 6 | 8 | 9. | 12. | 13. | 16. | 17. | 29.) 4. | 14. | 10. | 29. | 8. | 10. inmg des Versuches 
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I. Darmverdauungsprodukte. 














Rn a) vom normalen Hund. 
- | 7] 1 
© — | + eld | | | | | a a ae ee ee ae | } 
Py Elastin — | 2,24) 2,52| — | 3,92) — | — | 3,92; — | 5,32) 5,32) 5,32) 5,32) 5,32; — | — 9,36, 75 | 43 
z ’ : + | | | | | | | a | > ad ’ ao) lat * iil | 
= Casein 3,36) —; —|—|—|—;—|]—]|] —| — | 5,60) 6,44) 6,44) 7,28) 7.84'7,84111,58) 71 | 32 
N nate Bevile ~ | | | | Pe reer Se Pe | 
Gliadin 2.8 | 3,92) — | — | 4,48) — | — | 4,48) — | — | 5,04) 5,32] 6,16) 6,16/ 6,16} —] 9,11) 69 | 32 
= | | hat Se a tal SPs Deets Ree ee ee _ 
of Pferdefleisch 1,68; 1,96 — | — | 2,80, — | — |2,80| — | 4,20) 4,20) 4,20] 4,20! 4,20, 4,20; —] 5,78) 62 27 
‘ia sae ee RE bi + | 1 + | 2 | | 
= Gelatine 4,48) 5,04, — | — | 7,28) — | — | 7,28) — | 7,28) 8,68) 9,52) 9,52); 9,52) — | —]11,42) 69 | 17 
5 — | | + | | + wont pent scot shel tb | 
c HundeplasmaeiweiB | — | — | — | — | — {1,96 2,242.24 — | 4,20 4,20) 4,48) 4,48 448 — | —] 5,05) 62 11 
: b) vom normalen Hund nach 4monatlicher Weiterverdauung. 
= —: | + |) + | + | + | + | + | 
_ Gliadin -- ~— —|)|— |} — - | — |21,86 26,88 26,88)28,28 30,80 30,80; — | — [41.37 — | 26 
“ c) vom pankreassaftlosen Hund. 
am ’ . + > | + > 4 L, = 7 | my 
Casein — 2,24 3,08 3,36) — | — | 3,36) — | 3,92 4,76 5,04) 5,04) 5,04) — | — — 
as + 4 | | 
Gliadin — | — 2,24 2,80 2,80) - — |4.20 — | 6,72) 7,28 840, 8,96) 8,96 — | —] — — - 
Il. Magenverdauungsprodukte 
vom normalen Hund. 
oS re + 
pe Ghadin — 1,96 3.36 3.64 — — 448 — | 6,16 644 812) 812 840 9.24 92411232 93 25 
Hundeplasmaeiweif - | — | — | — | 1,40) 1,96) 2,52 3,92 3.92 4,76 4.76 5.60 5.60 — 1640 86 13 
Elastin 1.12 1.68 2,24 — 2,80 9,60) 6.72) 7.28 7.28 7.28) — | —] 819 91 11 
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In der LOsung der Verdauungsprodukte des Caseins zeigte 
sich schon am _ niichsten Tage Gallertbildung und eine Fort- 
setzung der Titration konnte daher erst nach Verfliissigung 
der Gallerte stattfinden. In keiner von den anderen Proben 
fand Gallertbildung statt, doch bildete sich mit der Zeit iiberall 
ein Niederschlag. Der letztere scheint vom Darmsaft herzu- 
rihren, denn wenn man Darmsaft allein unter Thymolzusatz 
in den Thermostaten stellt, so bildet sich ebenfalls nach Ver- 
lauf einiger Zeit ein flockiger Niederschlag. Um eine Mib- 
deutung durch die Niederschliige zu vermeiden, wurde der Rest 
der Losung filtriert und in 3 vollstindig gleiche Teile geteilt, 
von denen einer auf seinen Gesamt-N-Gehalt nach Kjeldahl, 
einer auf seinen Amid-N-Gehalt und der dritte auf seinen Peptid- 
N-Gehalt untersucht wurde. 

Aus den in der beiliegenden Tabelle angegebenen Zahlen- 
werten geht hervor, da} unter den Verhiltnissen und im 
tahmen unserer Versuche der Darmsaft 

1. kein einziges Eiweif zur Spaltung aller Peptid- 
verbindungen bringt; 

2. dah dem Grade der Spaltung nach die ver- 
schiedenen Eiweibarten sich im allgemeinen in der- 
selben Weise ordnen lassen, wie es bei der Einwir- 
kung des Chymus der Fall ist (ansteigend): Elastin, 
Casein, Gliadin, Pferdefleisch, Gelatine, Hundeplasma- 
eiweil. 








Zum Chemismus der Verdauung und Resorption im tierischen 
Korper. 
XLI. Mitteilung. 


Die Verdauung gemischter Nahrung beim Hunde und beim 
Menschen. 


Von 


R. S. Krym. 


(Aus dem pathologischen Laboratorium des K. Institutes fiir experimentelle Medizin 
zu St. Petersburg.) 


(Der Redaktion zugegangen am 27, Juli 1911.) 


Der gréfte Teil der Nahrungsstoffe samt dem groften 
Teil aller Verdauungssiifte, die sich auf die Nahrung ergiefen, 
findet sich in der ersten Jejunumschlinge, weshalb sie der ge- 
eignetste Beobachtungspunkt fiir die allgemeinen Verdauungs- 
und Kesorptionserscheinungen ist. 


I. 


Wir verfiitterten an einen Hund, der eine Magenfistel und 
eine Darmfistel am Anfangsteile des Jejunums besa, im Gestell 
400 g feingemahlenes Pferdefleisch mit 50 g Starke und 50 ¢ 
reinem Schweinefett, méglichst gleichméfhig vermischt. Das war 
diejenige Portion, bei welcher der betreffende Hund sein Korper- 
gewicht und N-Gleichgewicht lange Zeit behielt. Wir stellten 
4 Versuche an. Beim ersten Versuche Offneten wir die Fistel 
fiir die ersten 15 Minuten jeder Stunde, beim zweiten fiir die 
zweiten 15 Minuten usw. Der Chymus, den man binnen jeder 
15 Minuten erhielt, wurde der gewOhnlichen Analyse!) unter- 
worfen. Die gewonnenen Zahlen sind in der Tabelle I zusammen- 
gestellt, aus welcher sich folgende Schliisse ziehen lassen. 

1. Bei einmaliger Zufuhr einer mabigen, gemischten Tages- 
nahrung (400 g Fleisch +- 100 g Starke -+- 50 g Fett) gelangt 
in den Anfangsteil des Jejunums ein Chymus von bis ca. 1200 g. 
Nach Abzug der uneingesaugten Nahrung bleibt ftir die Ver- 


') Vel. E. S. London und A. W. Sivré, Diese Zeitschrift, Bd. 60, 
S. 194, 1909. 
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dauungssafte des Chymus etwa 700 g. In Anbetracht der ober- 
halb der Fistelstelle stattgefundenen Resorption kann man mit 
Recht annehmen, da die gesamten Verdauungsdrisen im ganzen 
etwa 800 cem Saft ausgeschieden haben. Es lassen sich also 
auf 1 g Gesamttrockensubstanz etwa 4 cem Gesamt- 
sifte berechnen. 

2. Die Resorption des Chymus, die im Laufe der 
ersten Verdauungsstunden am lebhaftesten ist, nimmt 
mit der Zeit allma&hlich ab, um ganz am Ende der Ver- 
dauungsperiode wieder ein wenig zu steigen (Verdauung 
des noch gebliebenen Fettes). 

3. Im Verlaufe der Verdauung lassen sich 2 Perioden ab- 
grenzen. In der ersten Hialfte zeigen die verschiedenen Bestand- 
teile der Nahrung dieselbe Abnahme ihrer Mengen wie der 
Gesamtchymus, wobei aber das Fett hinter den anderen zuriick- 
bleibt. Die Resorption geht so vor sich, dal} zuniichst die 
Kohlenhydrate und nach ihnen die Stickstoffsubstanzen auf- 
genommen werden. In der zweiten Hilfte der Verdauungs- 
periode wird die Aufeinanderfolge der Nahrungsbestandteile 
umgekehrt: an die erste Stelle tritt jetzt das friiher zuriick- 
gebliebene Fett; von den Kohlenhydrat- und Stickstoffsubstanzen 
(Kolumnen 16—18) gehen nur die zuriickgehaltenen Reste durch. 
Nach Abschluf des Versuches wurde die Magenfistel geéffnet und 
der Magenbrei analysiert. Er bestand fast ausschlieflich aus Fett. 

4. Die qualitative Beschaffenheit der Nahrungsbestandteile 
im Jejunumchymus ist wiederum verschieden (Kolumnen 8, 
{2 und 15). Die N-Substanzen bestehen nur zur Hiilfte aus 
durch Hitze koagulierbaren; dagegen bestehen die Kohlenhydrat- 
substanzen noch zu °%/10 aus Starke; eine mittlere Stellung 
nehmen die Fette (77°/o Neutralfette) ein. Dieser Unterschied 
laBt sich dadurch erkléren, dafi die Eiweifbsubstanzen schon 
im Magen merklich verdaut werden, indem die Kohlenhydrate 
und Fette, insofern diese durch die in den Magen zuriickge- 
tretenen Duodenalsifte unbertihrt blieben, erst im Duodenum 
sich zu spalten beginnen: die Stirke wird dabei zu schnell 
nach unten transportiert, als daf eine bedeutende Spaltung 
zustande kommen kinnte. 
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Nahrung: 200 g Fleisch = 6.4¢gN; 30¢ Starke = 27 g; 30g Fett = 27,5 g Fettséuren. 


















































4,2713/415/6/7/ 8 [9/{ 10] 41 | 12 | 13] 14 fis! 16 | 4, 
; Gewicht Zusammensetzung des Chymus Verhiiltnis 
Versuchs- ie Stickstoff | Kohlenhydrate Fette (in %o 
; nicht koagulier- | in einzelnen zwischen der 
Chymus |, paculabler.  barer in ein- | betreffenden 
Num- a © : Substanzen ‘Stunden Stu | ir) 
in g Substanzen — Ver- Viertel- in %/, zu otunden- 
er in In hialtnis| ‘den ge-| Zzelnen {portion und 
resp. Stun- in einzelnen | @in- | zum | stunden /samten— dein gesam- 
) zel- | _Ge- a ag tenVersuc! 
Vier- einzelnen iia: “| samt | hydra- Vier- | vba 
de ies: nen N der lDex-| _ten der te). Stun- chymus 
tel- Vier- tel- ©'UD Vier.| betr. | \Zucker/Starke| betr. | 
, - . Zucker Starke) © stun- ; 
stun- te]. Stun-[stun- gen | tej. | Dtun- trine, | Stun- | den Koh- 
den den- | | den- — den | N len- pos 
de stun- den ; stun- portion| | portion | A hv- weet 
den in g den | in %% | in g (Starke) in g drate 
| 21 0,04 0,05 0,05 0,01 018 | 0,05 
lI 0 i O| . 0 0. 0 tet. 
1—2 21 0,04 D6 7. | 0,05] 3 3 ) 
HI () O- 0 0. O 0 1 0 | 
IV 0 0 | 0 o'@ | 28 | | 0 | 
| | | | | 
I 4A 0,03 0,08 0,08, 0,02 0,27 | (0,18 
| | | | 
I 9 10,02 0.01 0,01 0,01 0,002 _. 0,10 | 
3 124 0,18 6 | | «688 419 29 12 
I 11 0,04 0,01 0,01 0,04 | 0,04 | 0,09, 
IV 63 0,09 0,26 0,95 0,02 | 0,97 | 0,06 
l 53 0.08 0,03 0,07 0,02 0,07 0,18 
lI 31 0,24 0,02 018 O 0,16 0,03 
4 | | 139 040° 39 a 47 |’ 10,33]23 12 12 
tI 47 0,04 0,17 0,20 0,02 0,22 (0,06 
IV x 0,04 0.04 0,01 0,01 0,01 0,06 
I 23 0.07 0,04 0.17 0,02 0,06 — 0,20 
Ho = | 28). |006 0,05 0,51, 0 0,16. 0,21 = oe 
dD : 136 0.48 33 44 (0,66 [25, 24 20 
WI 52 0.10 0,08 0,24 0,10 0,44 | 0,09, 
IV 33 0),.25, 0,20 0,01, 0,05 0,21 | (0,25) 
| 53 0,10 0,02 016 0) 0 | 0,17 
I 38 0.15 0.10 (0,01 0,06 0,04 | 0,26 | 
( 161 0,54 eho | 24 |" O69119 6 2 
HI 54 0,27 0,08 0,12 0,02 0,06 | 0,10 
IV 16 0,02 0,05 0,01 0 0,02 0,16 
0 0 () 1o!| 0 |] O | 0° 
I | } | 
ll 4} oo}—] | — 0 0,02 0,16 | 0,07 . 
7 78 0,06 40 48 |" 0,84] 4 34 29 
U1] 0 0 0' 0/0] 0,11 
IV 74 0.06 0,04 0,66 0,45 | 0,89 | 0,66 
Im ganzen. . 639] 2,83 = 44°/o 8,26 = 27%o | 2,91 
> Mittel 
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Uber Verdauung und Resorption im tierischen Kirper. XLL 31% 


I]. 


Uns war die Méglichkeit gegeben, einen analogen Versuch 
mit einem Menschen anzustellen. Das war ein junger kriiftiger 
Mann mit schwammiger Ileumfistel (ca. 1 Meter vom Coecum, 
wie es sich spiiter bei der Operation herausgestellt hat). Fir die 
Pausen, welche die Versuchsperioden von 15 Minuten trennten, 
wurden die beiden Darmabschnitte mit Hilfe eines passenden 
Gummischlauches vereinigt. Fir die Zeit der Chymusaufnahme 
wurde der Schlauch entfernt. Eine Walze trennte den zu- 
fiihrenden Darmabschnitt vom abfiihrenden, so dab der Patient 
den Stuhlgang gar nicht hatte. 

In diesem Falle gibt es keine topographische Analogie 
zu dem Versuchshunde. Auch in bezug auf die Nahrung lief 
sich keine vollstiindige Analogie durchfiihren. Die Bestandteile 
waren dieselben, wurden aber in anderer Form (kleine Kote- 
letten) dargereicht, und der Abkiirzung der Versuchszeit halber 
war die Nahrungsmenge viel kleiner als diejenige, die fiir das 
N-Gleichgewicht erforderlich ist (200 g gemahlenes Rindfleisch, 
30 g Stirke und 30 g Schweinefett). Im Speichel des Hundes 
gibt es auberdem, wie bekannt, kein amylolytisches Ferment. 
Doch zeigt der Versuch, dafi der Verdauungsgrad bei gemischter 
Speise beim Menschen im Grunde der gleiche ist wie beim 
Hunde (Tabelle II): 

1. Die Menge des aufgenommenen Breies erscheint im 
Vergleich zur Trockensubstanz der zugefiihrten Nahrung sehr 
bedeutend. Auf ca. 100 g Trockensubstanz der Nahrung er- 
schienen im Ileumchymus mehr als 500 g Verdauungssiifte, 
nachdem tiber *.4 der Nahrung schon eingesaugt war. Daraus 
folgt, daB der Saftkoeflizient (das Verhiiltnis zwischen der Menge 
der gesamten Verdauungssiifte zur Trockensubstanz der Nahrung) 
bedeutend gréfier ist als beim Hunde. 

2. Die qualitative Zusammensetzung des Darmchymus 
beim Menschen ist aber wiederum eine solche, daf er fast die 
Halfte koagulierbare N-Substanzen und fast ebensoviel unver- 
anderte Starke enthalt. 


a) 
to 
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Zur Kenntnis der Verdauungs- und Resorptionsgesetze. 
X. Mitteilung. 


Das Verschwinden einer Glukoselosung aus dem Magen. 


Von 
E. S. London und W. F. Dagaew. 


Aus dem pathologischen Laboratorium des K, Institutes fiir exp, Medizin zu St. Petersburg.) 
(Der Redaktion zugegangen am 27, Juli 1911.) 


Aus unseren friiheren Versuchen ist bekannt, daf eine 
Loésung von Glukose im Magen nicht resorbiert wird. Kommt 
demnach eine Glukoselésung in den Magen, so wird sie einfach 
portionsweise in den Darm entleert. Dabei kommt es auch zu 
einer gewissen Magensaftabsonderung. Der Evakuierungsgang 
hiingt demzufolge von 3 Faktoren ab: von der Menge der 
im Magen befindlichen Losung, von der Zeit und von der 
Magensaftsekretion. In jedem beliebigen Augenblick verbleibt im 
Magen eine Zuckermenge x, welche umgekehrt proportional sein 
muf} der Zeit t, welche, vom Moment der Einfitihrung der Zucker- 
losung an gerechnet, verflossen ist. Der zuflie{ende saure Magen- 
saft verzogert aber vom Darm aus die Magenentleerung, wes- 
halb zum Werte t eine GréBe p addiert werden muf, die von M, 
d. h. der Menge der ZuckerlOsung abhiangig ist. 

Auf Grund des Gesagten kann folgende Differentialgleichung 
aufgestellt werden : 

dx =a —— dt. 


+? 
Durch Integration bekommen wir: 
x = C (t + p)¢. 

Auf Grund der von Svante Arrhenius gefundenen 
Quadratwurzelformelgiiltigkeit fiir die Tiitigkeit des Verdauungs- 
traktus sind wir berechtigt, a gleich — !2 zu setzen. Wir 
bekommen also: 


once C 
yt-+9 
Bestimmen wir nun C nach dem Anfangspunkt des Ver- 
e 
suches: bei t = 0, so erhalten wir: 100 = 7 _, oder 
‘p 


_ 100 Vp 
ee ie 

















Zur Kenntnis der Verdauungs- und Resorptionsgesetze. X. 319 
























































Tabelle. 
— ——— —————————— EEE EEE 
Nummer Zeit der Zuriickgewonnene Zuckermenge 
des Magentatigkeit in °%o 
Versuches in Minuten beobachtet berechnet Differenz 
100 ccm 
I 7,9 39 | 35 | 0 
I 15 28 | 263 Seon 
II 30 24 | 19 | + 5 
IV 45 4 | om 
200 ccm 
V 7,0 49 47 -+- 2 
VI ld 30 35 — 9b 
VII 30 25 26 — | 
VIII 45 2 _— a 
400 ccm 
IX 7,5 68 60 4+ 8 
X 15 45 54 — 9 
XI 30 31 35 | - 4 
XII 45 7 — — 
XUI 60 2 2 
500 ccm 
XIV 7,0 72 | 65 +- 7 
XV 15 63 51 — 12 
XVI 30 37 39 — 2 
XVII 45 8 en 
XVIII 60 2 -~ — 
800 ccm 
XIX 7,D 85 | 73 +12 
XX 15 60 | 60 | 0 
XXI 30 41 | 47 | == § 
XXII 45 24 - - 
XXII] 60 7 | - — 
XXIV 75 1 | - 
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Nummer Zeit der Zuriickgewonnene Zuckermenge 
des Magentatigkeit in %o 
Versuches in Minuten beobachtet berechnet — Differenz 
1000 ccm 
XXV 7.5 86 | 7 | 
XXVI 15 73 65 — +8 
XXVII 30 54 | 51 | wk 2 
XXVIII 45 43 ao | mi 
XXIX 60 19 _ | én 
XXX 79 4 — | -—~ 
XXXI 90 2 —- {| == 
1500 ccm 
XXXII 4,9 87 | 82 | +- 5 
XXXII 15 723 | @ | +4 
XXXIV 30 70 | 59 | 
XXXV Li 5B | ss | +2 
XXXVI 60 = | #& | wma 
XXXVI 75 26 | — | = 
XXXVI 90 mf om Fe 
XXXIX 105 5 | — | — 
XL 120 2 | “~ -_ 
Nehmen wir an, daB 100/p = k VM, dann ist 
Mk? 
P = 400% und 


x=k M 
t-tp 


Vergleichen wir nun diese theoretische Formel mit den 
Ergebnissen der direkten Versuche. 

Wir stellten die Versuche folgendermafen an. Ein Magen- 
fistelhund wurde tiglich von 10 Uhr morgens im Gestell be- 
festigt, die Fistel wurde geéffnet, wobei sich der Magen stets 
als leer erwies. Mittels eines Trichters und eines Gummi- 
glasrohres wurde die vorher zubereitete Glykosel6sung in den 
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Magen eingefiihrt. Nach Verlauf einer bestimmten Zeit wurde 
die Fistel gedffnet, die ausflieBende Fliissigkeit aufgefangen, 
der Magen griindlich nachgespiilt. In der so erhaltenen ge- 
samten Fliissigkeit wurde hernach der Zucker nach Bertrand 
bestimmt. 

Die gewonnenen Zahlen sind in der Tabelle zusammen- 
gestellt. In Anbetracht der unvermeidlichen Versuchsfehler, die 
beim Studium eines in vivo sich rasch abspielenden Prozesses 
unterlaufen, konnen die Differenzen zwischen den a priori be- 
rechneten Zahlen und den Versuchsdaten als belanglos angesehen 
werden. 

Die Magenentleerung bei einer 5°/oigen wisse- 
rigen Zuckerlosung geht also vor sich nach der ein- 
fachen Formel: 


Mk? 
100? 
Magenfltissigkeit befOrdert, was ungefiihr — je nach 
der zugefiihrten Loésungmenge — binnen 30 bis 60 
Minuten geschieht, so wird die Restfliissigkeit rasch 
in den Darm transportiert. 


wo p und k — 10,35 ist. Ist der gréBte Teil der 











Zur Kenntnis der Verdauungs- und Resorptionsprozesse. 
XI. Mitteilung. 


Resorption von EHiweiB- und Kohlenhydratsubstanzen. 
Von 
E. S. London und O. E. Gabrilowitsch. 


(Aus dem pathologischen Laboratorium des K, Institutes fiir exp. Medizin zu St. Petersburg.) 


(Der Redaktion zugegangen am 27. Juli 1911.) 


Die Konzentration der léslichen Verdauungsprodukte im 
Darm wird stets geiindert, da einerseits die unl6dslichen Stoffe 
durch die Fermenttitigkeit gel6st werden, anderseits aber der 
Chymus durch die sich absondernden Verdauungssafte verdtinn! 
wird; ferner kommt noch zur Geltung die ungleichzeitige Re- 
sorption des Losungsmittels und der gelésten Stoffe. Es lag also 
nahe, zu erforschen, wie die Resorption der geldsten Verdau- 
ungsstoffe mit der Anderung ihrer Konzentration sich vollzieht. 

Wir stellten deshalb nach unserem iiblichen Verfahren 
entsprechende Versuche am «Resorptionshund» an. Bei dem 
betreffenden Hund war eine doppelkammerige Fistel am Duo- 
denum hinter der 2. Pupille angelegt und die 2. Fistel 1 Meter 
distalwiirts. Als Versuchssubstanzen dienten uns in einer Ver- 
suchsserie losliche Gliadinverdauungsprodukte aus dem Jejunum 
und in einer anderen Versuchsserie Erythrodextrin. Wir gaben 
dem Hund in einzelnen Versuchen 50 ccm Versuchslésung schuli- 
weise je 5 ccm jede 2 Minuten. Wir warteten dann ab, bis 
die Exkretion aus der Distalfistel sistierte; die Exkretion wurde 
gemessen, der Darmabschnitt zweimal mit Wasser gespiilt, dic 
Gesamtfliissigkeit nach Ansiiuern aufgekocht, filtriert, das Filtrat 
mit HCl hydrolysiert (Erythrodextrin) und zur N- resp. Zucker 
bestimmung benutzt; der Filterriickstand wurde nach Kjeldah! 
behandelt. 
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Wie aus den Tabellen ersichtlich, behalt auch bei der Resorp- 
tion von Eiweif- und Kohlenhydratsubstanzen die Quadratwurzel- 


formel ihre Giiltigkeit. 


Tabelle I. 
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Nummer | ger in 50 cem 
Versuchslésung 
des eingefiihrten 

Substanz in g 
Versuches (N oder Zucker) 


Menge 


beob. 


Menge der resorbierten Substanz 


(N resp. Zucker in g) 


ber. 


N resp. Zucker 


Diff. 


Wasser in cem 


beob. 


ber. Diff. 
































Gliadinverdauungsprodukte aus dem Jejunum (k O,o11). 
I 0,158 0,096 O13 — 0,017 42 42 () 
iI 0,321 0.145 O61 O16 30 30 () 
lf 0,519 0,215) 0,205 -+-O,010 26 23 - 3 
IV 0,593 0,257 | 0,219, -;- 0,038 ~ _ 
V 1,092 0,291 | 0,297 | — 0,006 80) “a ~o 
VI 2,660 — nay 120 
Erythrodextrin (k == 0,61) D4, 
VII 1,40 0.72 | 0,72 0 LO aa) — 
VIII 2.79 123 | 102 +021 9 | 32 7 
IX 5,58 1.35 144  —0,09 27 23 \. 4 
X 7,44 154 166 —O0,12 ~- — 
XI 11.16 2.65 2,04 | -+-0,61 12 | 16 — 4 
Tabelle If. 
k = 0,1756. 
—_ 
Menge des Menge des Darmsaft-N 
eingefiihrten Dextrins 
in g beobachtet berechnet Differenz 
2,79 0,0259 0,0293 — 00034 
3,79 0.0342 0.0342 0) 
5,58 0,0476 0,0414 +- 0.0062 
7,44 0,0494 0,0479 +-0,0015 
11,16 0,0566 0.0587 — 0.0021 
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Ist Z die zugefiihrte und R die resorbierte N- resp. Kohlen- 
hydratmenge, W die zugefiihrte und W, die resorbierte Wasser- 
menge, so ist 


tan 
yw 


Auffallend ist, dab k bei den Kohlenhydraten (0,61) fast 
gleich ist wie bei den EiweiSsubstanzen (0,511). 

Die Ubereinstimmung zwischen den beobachteten und be- 
rechneten Daten ist eine ziemlich genaue. 


Schlubfolgerungen: 


1. Bei der Resorption von Eiweif- und Kohlen- 
hvdratabbauprodukten ist ceteris paribus die Menge 
des zur Resorption gelangenden Stoffes direkt pro- 
portional und die Menge des Wassers umgekehrt pro- 
portional der Quadratwurzel der zugefiihrten Mengen. 

sei ungewOhnlich groben Konzentrationen (N-hal- 
tigen Substanzen von 12°/o an) wiichst die Flissigkeits- 
menge bei der Resorption im Darm an, anstatt abzu- 
nehmen. Die Stoffresorption ist dabei der Quadrat- 
wurzel nicht proportional. (Tab. I.) 

2. Die Menge des Darmsaftes (N) (nach dem Stickstoff 
beurteilt), welche sich bei Dextrinverdauung von der 
Darmmucosa abscheidet, indert sich direkt mit der 
Quadratwurzel aus der gelésten Substanz (M). (Tab. IL.) 

N=kYM 
k == O4700. 

















Studien iiber cie spezifische Anpassung der Verdauungssafte. 
Mitteilung IV. 


Der relative Fermentgehalt des Darmchymus bei verschieden- 
artiger Nahrungszufuhr. 


Von 
E. S. London und R.S. Krym. 


(Der Redaktion zugegangen am 27. Juli 1911.) 


In einer Reihe friiherer Aufsiitze ist gezeigt worden, wie 
sich der Fermentgehalt in den Verdauungssiiften verhilt, die 
auf verschiedene Weise in reiner Form gewonnen werden und 
die das Produkt einer reaktiven Driisensekretion beim Passieren 
verschiedenartiger Nahrungsstoffe durch den Verdauungstraktus 
darstellen. Die vorliegende Mitteilung beschiiftigt sich mit der 
Untersuchung des Fermentgehaltes im Chymusfiltrat bei ver- 
schiedenartiger Nahrung. Zu diesem Zwecke wurden zwei 
Arten von Versuchshunden benutzt. Erstens normale Hunde 
mit je einer Fistel im Anfangsteile des Jejunums. Zweitens, 
um den Einflu{B der sauren Magensekretion, die méglicherweise 
in allen Fallen nivellierend auf die transpylorischen Sekretionen 
einwirkt, auszuschliefen, ein Hund, dem der Magen vollstandig 
reseziert war. Dieser Hund hatte eine Fistel im Anfangsteil 
des Ileums. 

Die Hunde wurden niichtern am Gestell befestigt und 
erhielten bald Hackfleisch, mehrfach durchgekocht und durch- 
gewaschen, bald eine Reisstirkeemulsion, bald ein Stiick Fett 
oder eine Mischung alier dieser Substanzen. Im Laufe der 
Verdauungsperiode wurde die Fistelkaniile einigemal geéffnet 
und eine gewisse Menge Chymus entnommen. Der Chymus 
wurde darauf auf wasserfeuchtes Filtrierpapier gegossen und 
das Filtrat auf flachen Tellern gesammelt, wo es bald in diinner 
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Lage eintrocknete. 


menge verdiinnt. 


nachgetrocknet. 








E. S. London und R. S. Krym, 


Verdauungskraft der 


War der Chymus nicht geniigend flissig, 
so wurde derselbe vorher mit einer mOéglichst geringen Wasser- 
Das eingetrocknete Filtrat wurde von den 
Tellern abgekratzt und tiber Schwefelsaure im  Exsikkator 


Am stirksten wirkendes 





Ver- Nahrungs- Fermente Ferment 
suchs- Proteo- —— _Lipolyse | proteo- | Amylo- 
num- art lyse segui in cem lytisches) lytisches lytisches 
saad in cm | Zucker ‘N/1o-NaOH bei Verdauung von 
| 
1 Normaler Jejunumfistelhund. 
mer. 1. 
|| Fleisch |] 13 | 50 | 3,2 | 
Il | Starke 1,3 4,4 2.8 ! | 
Wl Fett 1.0 6.0 1,7 Starke | Fett | Fleisch 
IV Seay 0.5 4,0 1,3 | | 
mer. &. 
V | Fleisch 08 | 7,1 4,1 | 
VI] Starke | 06 | 27 4,0 | Fleisch 
VII Fett 0,6 | 7,1 | 3,9 Fleisch | resp. | Fleisch 
ea | | | Fett 
Vill “Nateung 05 39 | 28 
Nr. 3 
IX | Fleisch 0,6 40 | 1,4 | | 
X| Starke | 14 | 34 1,0 — 
XI Fett 0,2 4 1,0 Starke | Nahrung. Fleisch 
ame oe, | ae | ie 
II. Magenloser Ileumfistelhund. 
XII | Fleisch 08 | 46 | 10 | | 
XIV | Starke | 10 | 59 | 09 | Fett | Stirke | Fleisch 
XV Fett 20 | 23 0,4 | | 
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Von den eingetrockneten Siiften desselben Versuches 
wurden entweder gleiche Gewichtsteile oder verschiedene Ge- 
wichtsteile mit gleichem N-Gehalt genommen und in gleicher 
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Wassermenge gelést. Nun wurden gleiche Raumteile der 
Losung auf ihren Fermentgehalt untersucht und zwar: auf pro- 
teolytisches Ferment durch Verdauung von Stiibchen, die mit 
geronnenem Pferdeserum gefiillt waren, auf amylolytisches durch 
Bildung reduzierender Substanzen aus Amylodextrin (5 cem 
1°/oiger LOsung), auf lipolytisches durch Bildung freier Fett- 
siiuren aus ol. province. Da in den Chymusfiltraten selbst redu- 
zierende Substanzen und freie Fettsiiuren enthalten sein oder 
sich bilden konnten, so wurden zum Zweck der Ausschaltung 
dieser Fehlerquelle mehrere Kontrollproben mit einem Gemisch 
von Chymussaft und Wasser gemacht. 

Die in beistehender Tabelle geordneten Versuchsresultate 
stehen in vollem Einklange mit unseren friiheren Untersuchungen 
und zeigen, dafi auch in der Chymuslésung eine Prii- 
valenz spezifischer durch eine bestimmte Nahrung 
bedingter Fermentwirkungen nicht nachzuweisen ist. 
Ssemerkenswert ist dabei, dab bei dieser Versuchsan- 
stellung jedesmal die Verfiitterung von reiner EiweiB- 
speise eine Privalenz des Steapsins zur Folge hatte. 








Defekte Verdauung und Resorption. 
I. Mitteilung. 
Von 


E. S. London, W. F. Dagaew, B. D. Stassow und O. J. Holmberg. 


4e kw 


(Aus dem pathologischen Laboratorium des K. Institutes fiir exp. Medizin zu St. Petersburg.) 


(Der Redaktion zugegangen am 27, Juli 1911.) 


Allgemeine Betrachtungen und methodische Angaben. 


Von E. S. London. 


Bei dem experimentellen Studium verschiedener Verdau- 
ungs- und Resorptionsfragen bedienten wir uns bis jetzt der 
Temporirisolierungs- und der Polyfistelmethode. Es gibt aber 
eine Reihe von Fragen auf diesem Gebiete, welche mit Hilfe 
dieser Gruppe von methodischen Verfahren allein nicht studiert 
werden kénnen. Es sind dazu noch andere Hilfsmethoden notig 
und zwar in erster Linie die Ausschaltungsmethode. Es liegt 
eben im Wesen dieser Fragen, dab sie nur durch vollstiandige 
temporire oder permanente Aufertitigkeitsseztung, resp. Aus- 
schaltung des betreffenden Organs oder eines Teiles desselben 
gelOst werden k6énnen. 

Versuche mit temporirer und permanenter Ausschaltung 
verschiedener Abschnitte des Verdauungstraktus kénnen dreierlei 
Interesse bieten. 

Kinmal ergiinzen sich auch unter ganz normalen Ver- 
hiltnissen die Verdauungsdriisen gegenseitig in gewissen Grenzen. 
Nicht immer nehmen die Verdauungsdriisen infolge von ver- 
schiedenen Bedingungen, iiber die wir uns noch sehr schwer 
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ein klares Urteil bilden kénnen, einen gleichmibigen Anteil in 
der Verarbeitung der Nihrsubstanzen. Wenn man namentlich 
Versuche unter moglichst gleichen iiufberen Bedingungen an- 
stellt, so kann man nicht selten wahrnehmen, dab z. B. Eiweib- 
substanzen, welche bis zu einer gewissen Grenze sowohl im 
Magen durch Pepsin, als auch im Darme durch Trypsin ver- 
daut werden kOnnen, in einem Falle umfangreichere Verinde- 
rungen im Magen, im anderen umfangreichere im Darme er- 
fahren. Wie nun die Utbliche Koordination und gegenseitige 
Kompensation stattfindet, diese Frage kann nur durch Versuche 
mit vollkommener temporiirer oder permanenter Ausschaltung 
verschiedener anatomisch-physiologischer Glieder des _ Ver- 
dauungsapparates oder mit demselben in bestimmter Beziehung 
stehender Organe geklirt werden. 

Zweitens liiuft in dem Mabe, wie die normale Verdau- 
ungsphysiologie aus den koordinierten Funktionen simtlicher Ver- 
dauungsglieder zusammengesetzt ist, die Technik des Studiums 
der pathologischen Physiologie bald auf temporiire bald auf 
permanente Ausschaltung verschiedener Funktionen hinaus. 

Drittens mufi auf die ErschliefSung der Verdauungspatho- 
logie eine rationelle Therapie folgen, zu welchem Zwecke 
wiederum Experimente dieser Art erforderlich sind. 

Kine permanente Ausschaltung verschiedener Abschnitte 
des Verdauungskanals kann durch gew6hnliche chirurgische 
Exzisionsverfahren erreicht werden. Zur temporiren Aus- 
schaltung kénnen dagegen die nimlichen mechanisch-operativen 
Eingriffe, welche bei der Temporiirisolierungsmethode Anwen- 
dung gefunden haben, dienen. Ebenso wie dort, wird auch hier 
die Ausschaltung des betreffenden Abschnittes vermittelst ver- 
schiedener Fistelkaniilen und Ballonvorrichtungen erreicht. 

Im folgenden sollen nur kurz die Ergebnisse der Ausschal- 
tungsversuche dargestellt werden; ausfiihrlicherweise werden 
die Versuche in russischen Dissertationen erscheinen. 
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If. 


Die Folgen einer partiellen und totalen Entfernung des Magens. 


Von W. F. Dagaew. 


Die aus dem Titel hervorgehende Aufgabe der vorliegenden 
Untersuchung wurde einer moglichst detaillierten Bearbeitung 
an Hunden unterzogen, die im Vergleich zu den Kontrolltieren 
auf dreierlei verschiedene Art operiert worden waren. 

Bei einer Reihe der Versuehshunde (6 an der Zahl) wurde 
mitsamt dem Pylorus die ganze pars pylorica des Magens ent- 
fernt, wobei in einem Teil der Fille 1. das offene Ende (ge- 
nauer der Anfangsteil) des Duodenums in die hintere Wand des 
Fundus eingenaéht wurde; in einem anderen Teil, 2. das Duo- 
denumende verniht und eine Anastomose zwischen Magen und 
Jejunum, 20--25 ecm von der plica duodenojejunalis entfernt, 
hergestellt wurde. Bei einem Hunde hatten wir uns auf letzteres 
Vorgehen beschriinkt, da aber der Hund sich nur langsam nach 
der Operation erholte, an haufigem Erbrechen litt und nach 
ca. 3 Wochen an einem Ulcus zugrunde ging, das sich gegen- 
liber der Anastomose entwickelt hatte, so wurde bei zwei 
anderen Hunden die Operation durch eine Jejunojejunostomie 
ca. 10cm oberhalb der Gastroenterostomose vervollstandigt. 
Bei einem Hunde wurde der ganze Magen, vom Osophagus 
an, etwas liber der Cardia bis zum Duodenum, etwas 
unter dem Pylorus reseziert. Alle diese Hunde wurden 
mit Magen- oder Darmfisteln versehen, wobei letztere am Ileum, 
125 em von der lleocoecalklappe entfernt, angelegt wurden. Als 
Kontrolltiere dienten entsprechende Fistelhunde, bei denen die 
anatomisch-physiologischen Verhialtnisse des Gastrointestinal- 
traktes unveriindert geblieben waren. 

Im ganzen wurden 8 Hunde zu den Versuchen heran- 
gezogen und an ihnen mehr als 100 Versuche gemacht. Zur 
Verfiitterung gelangten: Traubenzucker- und Amylodextrinlosung, 
Kuhmilch, Pferdefleisch. zermahlen und in Stiicke von _ ver- 
schiedener Grobe geschnitten, Fleisch, gemischt mit einer wasser- 
haltigen Stirkeemulsion, Schweineschmalz und endlich eine 
gleichmibige Mischung von Fleisch und Schweineschmalz. 
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Nur die Zucker- und Amylodextrinl6sungen wurden durch 
die Fistel, mit Hilfe eines Trichters, der durch einen Gummi- 
schlauch mit einer durch den Fistelpropfen gesteckten Glas- 
rohre in Verbindung stand, in den Magen gebracht. Alle anderen 
Nahrungsmittel wurden per os gegeben. Alle Hunde, sogar 
der magenlose, fraben mit gutem Appetit. Letzterer konnte 
iibrigens keine grofien Mengen mit einemmal zu sich nehmen; 
wenn derselbe sein Maf} nicht einhielt, so stellte sich Erbrechen 
von charakteristischem Typus ein, den man vielleicht «Hals- 
typus» nennen kOnnte, insofern bei diesem Akt hauptsiichlich 
die Halsmuskeln merklich teilinehmen. Mit der Zeit wurde die 
Nahrungsmenge, die er vertragen konnte, immer grofer, soda 
er endlich zu kleinen Portionen aus der Hand 300 g Hackfleisch 
ohne Erbrechen zu sich nehmen konnte. 

Sowohl die Versuchsanordnung als auch die Analyse des 
Chymus entsprach der Beschreibung, die in friiheren dem 
hiesigen Laboratorium entstammenden Arbeiten enthalten ist. 

Die Resultate sind nachstehend tabellarisch geordnet, mit 
allen erforderlichen Bemerkungen versehen, und wir koOnnen 
uns daher hier darauf beschrinken, das Gesamtfazit zu ziehen. 


I. Die motorische Funktion. 


Wenn eine verdiinnte (5°/oige) Glykoseldsung in den 
Magen gebracht wird, so wird diesem Organ nur die einfache 
Aufgabe auferlegt, die Lésung in den Darm zur Resorption 
liberzufiihren. Ein solches Experiment gibt uns somit ein 
sicheres Mittel, die rein motorische Funktion des Magens zu 
studieren. 

Tabelle I zeigt nun, dafi eine Zuckerlisung den Magen 
eher verlaBt, wenn die pars pylorica erhalten ist, als wenn 
dieser Abschnitt vollstaéndig ausgeschaltet ist. Daraus ergibt 
sich die Folgerung, dai die pars pylorica des Magens bei der 
Magenentleerung nicht als regulatorische Bremsvorrichtung tatig 
ist, sondern regulatorisch akzelerierend wirkt, gewissermafen 
als aspirierende Vorrichtung. Die Notwendigkeit eines der- 
artigen intermediéren Apparates ergibt sich, wie anzunehmen 
ist, daraus, dafi der Darm infolge seiner bestandigen Kon- 





traktionsbewegungen ein bedeutendes Hindernis fiir die Magen- 
Da nach einer Gastro-jejunostomie die Ent- 
leerung des Magens stiirker verlangsamt ist, als nach einer 
Gastroduodenostomie, so muf, von dem bezeichneten Stand- 
punkte aus beurteilt, die Behinderung der Magenexkretion durch 
das Jejunum grOBer, als diejenige durch das Duodenum, an- 


exkretion bietet. 


genommen werden. 





London, Dagaew, Stassow und Holmberg, 


Tabelle I. 


Zuckerlésung. 


Magenfistel. 











Dauer 


des Versuches 


in Minuten 


9 


— 


Menge 


der gewonnenen 
Fliissigkeit 


in ecm 


3 


Menge des gewonnenen Zuckers 


in g 


4 


in 9/9 


' 


des zugefiihrten 





69 


Nach 


60 
7) 
Q() 


der 














Kontrollversuche. 


385 


Entfernung des pylorischen 
mit Gastroduodenostomie. 








17,7 
15,4 
9.0 
2,0 


Ow 


21,0 
14,0 
12.8 





Nach Entfernung des pylorischen Magenteiles mit 
Gastrojejuno- resp. Jejunojejunostomie. 
390 





7,9 
9,2 


3.9 











10 g lésliche Starke. 
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Tabelle II. 


I. 


Magenfistel. 


dd 


e 








6 





| 2 3 4 5 7 
Gewonnener Mageninhal! 
Dauet Zur Neu- Gesamte Reduzierende 
des Menge tralisation Kohlenhydrate Substanzen 
_— ee verbraucht (nach Hydrolyse des in vo zum 
n/to-Lauge(—) mit HCl) Gesamt- 
suches |Pliissigkeit esp. Sdure- | in Zuckerwerten zuckerwertes 
menge (~-) in °Jo des des betr. 
in Min.}] in cem in ccm in g Zugefihrten in g Mageninhaltes 
Kontrollversuche. 
7,0 143 — 16.4 5,18 D6 0,09 2 
1d 67 — 17,5 2,85 31 0.04 | 
30 60 — 56,0 1,64 18 0.06 4 
‘D 3] — 22,5 1,03 | 11 0,02 2 
60 62 - 66,0 0,74 8 0 0 








Nach Entfernung des pylorischen Magenteiles mit 
Gastroduodenostomie. 





105 


67 


61 


1.95 
1.03 
0.90 
0.65 
0.63 


O90 


Nach Entfernung des pylorischen Magenteiles mit 


30 
45 
60 
90 
120 
135 





Gastrojejuno- und Jejunojejunostomie. 


136 


+. 98 
-+- DO 
+. 50 


7,86 
6,88 


),70 


14 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol, Chemie, LXXIV. 


0.36 
0.56 
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Tabelle III. 


Fleisch. Magenfistel. 




















2 3 4 5 . | 7 “ 
Zusammensetzung des Magenbreies Verhialtnis 
en war- Menge Stickstoff des auf- 
mer | reichungs- des zur Neu- der genom- 
des tralisation nicht | koagulierbaren | menen 
des art des verbrauchten koagulier- zum ab- 
Ver- | Fleisches | proies — = | sae gegebenen 
suches} (200 g) Siiure (-+-) | stanzen | in °/o des N 
ing in 2/10 ccm in g in g |Gesamt-N] in °\o 
I 
Kontrollversuche. 
semahlen 180 —139,6 | 1,154 | 0,513 31 26 
Stiickezu 5g] 160 5 — 97,6 | 0,326 | 1,962) 86 36 
» 10>] 144 | —1000 | 1,050 | 1,829; 63 45 
> 40g 120 | — 1040 | 0,895 | 3,001} 77 61 











Nach Entfernung des pylorischen Magenteiles 
und Gastroduodenostomie. 




















gemahlen 190 | — 60,0 | 1,748 | 1,643 | 48 53 
Stiickezu 5g] 190 — 66.0 1,620 | 3,435] 68 74 

» 10>} 260 | — 57,2 | 1,280 | 4174) 77 85 

» 40>, 265 | — 600 | 1,397 | 4,265| 74 90 

Nach Entfernung des pylorischen Magenteiles und Gastrojejuno 
und Jejunojejunostomie. 

gemahlen 160 — 93,0 | 2,915 | 2,252) 44 8 I 
Stiickezu 5g] 225 | — 660 2,026 3,455| 63 86 

> » 10>) 240 | — 880 | 2209 | 3550 62 9) 

> > 40>] 245 — 660 | 2,240 | 3,909) 63 945 











Da die pars pylorica des Magens tiber dem Fundusniveau 
liegt, so haben wir Grund, ihren Funktionsanteil bei der Ent- 
leerung des Magens mit der Rolle eines Transportelevators 
bei der Ausladung der Kammerreservoire zu vergleichen. 

Wenn die Ausschaltung der pars pylorica hinderlich auf die 
Kntleerung einer Substanz einwirkt, die gar keiner chemischen 
Verarbeitung durch Verdauungssiifte unterliegt, so mute solches 
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erst recht erwartet werden, sofern es sich um Ingesta handelt, 
die normalerweise hauptsiéchlich im Magen verarbeitet werden, 
wie z. B. Fleisch, oder fast ausschlieBlich im Darm, wie z. B. 
Amylodextrin und Fett, oder endlich teils hier, teils dort, wie 
z. B. Brot und Milch. In der Tat laBt sich aus allen Tabellen 
ersehen, dafi die Entfernung der pars pylorica des Magens un- 
vermeidlich zur Verlangsamung der Entleerung des Magens 
fiihrt. Wenn wir nun berticksichtigen, dai der unversehrte, 
durch eine offene transpylorische Fistel von dem EinfluB des 
Darms befreite Magen mit grofer Geschwindigkeit entleert wird, 
so ergibt sich aus der Gegeniiberstellung dieser beiden Tat- 
sachen der Schlub, dab: 


Tabelle IV. 


20 g Schweinefett. Magenfistel. 

















1 2 3 4 5 

Gewicht des |Zur Neutralisation Aus dem Magen 
Verdauungs- gewonnenen verbrauchte n/1o-| gewonnene Fettmenge 
Breies i i) re a | in %/o des 

stunden Saurelésung (-7) | verfiitterten 
in g in ccm in ¢g | Fettes 
{ | 
Kontrollversuche. 

2 5D — 26,0 8.31 | | 

15 a 0 0,283 | 1 

6 3 — 16 0) | 0) 


Nach Entfernung des pylorischen Magenteiles mit Gastro- 
duodenostomie. 


2 70 — 16,0 17,19 | 86 
4 80 -+- 30,0 5,54 | 28 
6 90 +- 14,0 4 4D | 22 


Nach Entfernung des pylorischen Magenteiles mit Gastro- 
jejuno- resp. Jejunostomie. 


2 40 + 1,2 15,55 78 
| 

t 36 +- 2,0 12.42 | 62 

6 29 + 1,2 10,17 | 51 











Tabelle V 
























































Brot. Magenfiste 
1 [| 2 | B 4 5 | 6 7| *: | 9 10 r 12 13 
, Ge- | Menge des Zusammensetzung des gewonnenen Magenbreies Verhiiltnis 
Num-]| Ver- | wicht [zur Neutrali- Filtrat | ; R 
mer | dau- | des sation Apa | Filterriickstand des aufgenommenen 
bo ge- |verbrauchten Kohlenhydrate | Starke zum abgegebenen 
© des | ungs- won- | Alkali (—) | Zucker | —_ 7 
g Ver- | stun- |nenen resp. N Dextrine| in °/o der N | in °/o zu den sowle der 
© cuches! den [Breies} Saure (1H) | Filtratkohlen- | Speisekohlen- iiiaouaiii 
- ing | in "10 cem | ing in g in g hydrate ing | ing hydraten N_. Kohlenhydrate 
5 | | 
2 Kontrollversuche. 
rs 2 | 560 777 «1:1,960| 815 | 1.49) 15 0,429 | 56,96 56 77 66 
se I 4 | 330 — 359 0,735 | 211 | 0,5 | 19 0,123) 22.36 22 28 25 
n I 6 | 195 —235 | 0,367) 1,06 | 0,12 13 0,068 8,10 8 14 9 
= Nach Entfernung des pylorischen Magenteiles und Gastroduodenostomie. 
: IV 2 365 — 312 2,212| 12,60 | 1,72 13 0.512 | 62,96 62 88 79 
Ss vj 4 | 25 | —143 11983 692) 1,81 21 0,467 36,85 36 57 45 
= VI 6 260 - 150 1.176 6,64 1,22 16 0,215 30,32 30 4 37 
m Vil 8 131 — &8 0.603 3,05 , 0,73 19 0,187 18,4 18 2: 22 
b Vill 10 6d — 40 0.283 1.26 | 0,24 16 0.106 10.38 10 12 I2 
s IX 12 — — 18 0.159 O41 1.07 — 0.007 O 0 Bs) I 
Nach Entfernung des pylorischen Magenteiles und Gastro:ejuno- resp. Jejunojejunstomie. 
X 2 400 -— 101 2,404 16,59 | 11,81 42 — | — 
XI 4 | 419 -2290 | 2173! 17.3 7,04 29 _ | 52.50 50 77 
2 XIE | 6 | 390 192 | 2078 17,06 | 3.88 19 0,987 | 42,82 41 99 63 
ere X11 8 L160 - 70 0,807 747 2,97 28 0.454 16,66 16 41 27 
XIV 10 30 - fi 0,795 1.61 0,49 30 O57 4,27 4 29 6 
XV L4 — — 6 0,08 0,33 O15 31 0,014; 0 ) 2 0,5 
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1. Die Rickwirkung des Darms auf die motorische 
Arbeit des Magens nicht, oder vielleicht nicht nur, auf 
den PfOrtner, sondern auf den Fundus projiziert wird: 

2. die kraftige Transporttiétigkeit der pars py- 
lorica unter normalen Verhiltnissen im Antagonismus 
steht oder vielleicht einfach abwechselt mit rhyth- 


mischer Untitigkeit des Fundusteiles. 


II. Die mechanische Zerkleinerung. 


Fiir eine richtige Bewertung der mechanisch zerkleinern- 
den Arbeit der pars pylorica des Magens, sind spezielle Be- 
obachtungen an Hunden mit drei Fisteln erforderlich, einer am 
fundus, der anderen diesseits, der dritten jenseits des Pfortners 
ohne und mit AusschluB des Antrum, wobei als Versuchs- 
nahrung unter anderem eine Substanz dienen muf, die der 
fermentativen Bearbeitung hauptsiichlich im Darm unterliegt, 
z. B. Kartoffeln. Derartige Versuche stehen noch aus und vor- 
liiufig stehen uns nur Daten zur Verfiigung, die den Magen- 
inhalt bei Fiitterung mit je 200 g in verschiedenem Grade 
kiinstlich zerkleinerten (Fleischhackmaschine, oder in Stiicke 
von 5, 10 und 40 g zerschnitten) Fleisches betreffen. In dem 
nach 3 Stunden erhaltenen Mageninhalt wurde unter anderem 
auch die Zahl und der Zustand der Fleischstiicke bestimmt. 
is stelllte sich heraus, dafi bei einem normalen Hunde nach 
3 Stunden von 40 Fleischstticken 4&5 g nur 16, dem Anscheine 
nach wenig veriinderte Stiicke gefunden wurden, wiihrend bei 
einem Hunde mit Gastroduodenostomie 34 und mit Gastro- 


jejunostomie 30 Stiick nachgeblieben waren. 


In einem anderen Versuch mit Einfiihrung von 20 Stiicken 
Fleisch a 40 g fanden sich beim Kontrolliiere & Stiicke fast 
unveranderten Fleisches, wihrend bei den Versuchshunden fast 
unveriinderte 19 und 17 Stiicke geziihlt wurden. Wenn 5d Stiick 
a 40 g eingefiihrt wurden, so fanden sich alle 5 vollstiéndig 
wieder, jedoch waren sie ungefihr um die Hiilfte kleiner ge- 
worden, wihrend bei den Versuchshunden auch die Grobe der 
Sticke kaum unveriindert erschien. Sicher spielt hier die 
chemische Seite der Verdauungsarbeit eine hervorragende Rolle, 
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es liegt aber kein Grund vor, die Bedeutung der zerkleinernden 
Wirkung des Antrums vollkommen auszuschlieBen. Ubrigens 
sind fiir eine richtige Deutung dieser Tatsachen obenerwihnte 
spezielle Versuche notig. 


III. Das sekretorische Verhalten. 

Nach Entfernung der pars pylorica des Magens verschwindet 
die anatomische Grenze zwischen den Gebieten der cis- und 
transpylorischen Sekretion. Die normale Bewegungsrichtung 
des Mageninhaltes vom Magen zum Darm kann wegen Fehlens 
eines Hindernisses durch einen entgegengesetzten Strom vom 
Darm zum Magen gestort werden. Dieser RiickfluBb!) ist dem 
Grade nach verschieden, je nach der Zusammensetzung des 
Verdauungsmaterials. Bei reiner Eiweifkost, z. B. Fleisch, 
fehlt der RiiekfluB, wie es scheint, entweder vollstindig oder er 
ist jedenfalls unbedeutend. Der Mageninhalt behilt dabei sein 
normales Aussehen und eine stark saure Reaktion (Tab. Ill, 14). 
Bei Zufuhr von reinen Kohlenhydraten, z. Bb. Amylodextrin, oder 
von Schweineschmalz ist der retropylorische RiickfluB so stark, 
dali die ganze Verdauungsperiode hindurch im Magen eine 
relativ stark alkalische Reaktion besteht (Tabelle II, 3). Bei 
gemischter Nahrung ist die Reaktion bald sauer, wie bei Brot 
(Tab. V, 4) und Eigelb, bald alkalisch, wie bei Milch (Tab. VII, 3). 


Tabelle VI. 


Kiergelb aus gekochten Eiern. Magen- und Darmfistel. 
ETE 




















1 2 | 3 | 4 5) 
Gehalt des Fettes an freien Fettsauren 
(°'o nach Subtraktion des 
praexistierenden Fettsduregehaltes) 


Versuchshunde , | Darminhalt 
Mage ¢ = 
Mageninhalt 125 cm vom Coecum 
¢ 4 & + = FS 


Stunden nach der Speisezufuhr 








Normaler Hund 7 6|.)lCo18 49 D4 
Gastroduodenostomie ) Pylorusteil 0 |; 9 | 44 | 42. 
Gastrojejunostomie f entfernt suet 18 | 3d 58 


') Vgl. Karl Ohrl und A. Schittenhelm, Z. f. d. ges. Physiol. 
u. Path. d. Stoffw., 1910, S. 881. 
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Tabelle VII. 



































Milch. Magenfistel. 
“1 | 2 3 4 | 5 |6| 7/8] 9 | 10 | 41] 12 
Zusammensetzung des Magenbreies 
Dawer Siiure (—) Stickstoff Zucker Fett Verhaltnis (in ° 0) 
- Alkali- — koagu- Zu- sae ilaceasaaaiuanan 
Ver- Igehalt (-+) | labler |__| al Substanzen 
in ccm — Sub- sie shalt |zu den zugetuhrten 
Ver- Jdauungy op tIio-| Sub- Pee mm gehalt e 
estinStun-| Normal- stanzen ~~ 
den losung in g in g in g in °%o jZucker N _ Fett 
| 
Kontrollversuche. 
| I — 100 0,924 | 0,567 1,491 7,44 11,04 6 22 1 OI 
l] 3 — 144 0,487 0,08 0,517, 0,42 | 2,92 6 1 15 27 
III 4 — 46 0,442 | 0.03 0,472) 0,47 | 2,29 ) 1 14 11 
{\ 5 — 7,5 |) 0109 | 0,01 0119 0,14 | 0,54 a) (0),4 3 ) 
Nach Entfernung des pylorischen Magenteiles mit Gastro- 
duodenostomie. 
\ 1 +- 4 | 1,024 | 1,047 |2,071| 21,05 | 896 8 63 64 | 66 
VI 3 +. 32 | 0,712 | 0,752 (1,579) 5,28 | 6,39 17 16 46 60 
VII ; | +100 | 0,588 | 0,542 1,130 3,92 1/52) 7 | Ml 3B 
vil | 5 | +150 | 0,408 | 0,503 0911 168/036 6 | 5 (2% 4 
ix| 6 | +245 | 0,235 | 0,752 0,987 1,47/ 0,71 6 | 4 (28 4 
X 7 + 19, | 0,259 0,554 0,813 0,84 | 0,80 6 2 26 ) 
XI 8 +- 45,0 0,196 0,625 0,821) 1,08 | 0,89 6 4 28 ) 
xi} 10 | + 80 | 0,214 | 0,559 0,778) 0,62 | 0,76 5 2 | 27 ) 
Xl} 12 | + 60 | 0,209 | 0,335 0,544 0,38 | 0,56 7 1 | 16 A 











Nach Entfernung des pylorischen Magenteiles 
und Jejunojejunostomie. 


mit Gastrojejuno- 


IV] 3 | +31,2 | 1,238 | 0,920 |2,158) 4,62 | 849) 10 | 13 | 68 57 
Xv] 6 | +100 | 0,519 | 0,850 1,369 124 | 608 7 | 4 43 41 
XVI} 8 | +15,0 | 0,399 | 0,797 |1,196) 1,0 | 2,03 7 6 | 44! 14 
XVI} 10 | + 5,3 | 0,368 | 0,568 |0,936, 0,4 | 1,94 5 | 3 | 29) 12 
XVI] 12 | — 28 | 0,289 0,296 0,585 0,21) 1,79 4 | 1 | 18 12 
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Nach Entfernung der pars pylorica erfahrt auch die Magen- 
saftsekretion eine bedeutende Veriinderung. Erstens macht sich 
eine Verspiitung des Beginns der sekretorischen Titigkeit des 
Magens bemerkbar. Aim deutlichsten tritt das hervor, wenn man 
bei Milchfiitterung den Abflu6B aus der Ileumfistel beobachtet. 
ei normalen Hunden beginnt nach 6—8& Minuten aus dieser 
Fistel eine vollkommen klare, gelbliche Fliissigkeit abzufliefen, 
die hauptsichlich aus angedautem Milchserum besteht, welches 
nach der Gerinnung der Milch den Magen verlabt. Ist aber 
die pars phylorica reseziert und der Hund gastroduodenosto- 
miert, so liiuft aus der Ileumfistel im Laufe der ersten Stunde 
ganz unveriinderte Milch. In der Periode des Niederganges 
der Magenverdanung wird wiederum eine starke Abnahme der 
Sekretion beobachtet. Das ist deutlich zu sehen an dem Aus- 
sehen des Mageninhaltes der Versuchshunde von der 5. bis 
6. Stunde: bei Offmen der Magenfistel liuft sebr wenig Fliissig- 
keit ab und im Fundus léft sich mit dem Finger ein kasiger 
Klumpen abtasten, der nur zerstiickelt mit Hilfe einer Pinzette 
unter Augenkontrolle herausbef6rdert werden kann. Je mehr 
sich die Verdauungsperiode ihrem Ende niihert, um so kleiner 
wird dieser Klumpen, er nimmt aber nur recht langsam an 
Grobe ab. 

Im allgemeinen sezerniert ein des Antrums_ beraubter 
Magen ceteris paribus in geringeren Mengen, als unter normalen 
Umstiinden der Fall ist. Besonders deutlich tritt das in den 
Versuchen mit Brotfiitterung hervor (Tab. V, 3). Obgleich die 
Magenentleerung bei den Versuchshunden langsamer vor sich 
ging, und in jedem gegebenen Zeitpunkt der Magen bei den- 
selben mehr Speisereste enthielt, als bei dem Kontrolltier, und 
obgleich ein RiickfluB aus dem Darm bestand, so wurde doch 
bei diesen Hunden ceteris paribus fast auf allen Etappen der 
Verdauung der Mageninhalt an Gewicht kleiner befunden, als 


beim Kontrolltier. 
Auf einen Zusammenhang des Antrum mit der Fundal- 


sekretion weisen auch die Arbeiten von Grof, Borodenko 
und Zeleny und Sawitsch hin. 














Defekte Verdauang und Resorption. I. J+1 


IV. Der Verdauungschemismus. 

Die Ausschaltung der pars pylorica wirkt zuriick, sowohl 
auf die Verdauungsvorginge im Magen, als auf diejenigen 
im Darm. 

a) Die Magenverdauung. 

Je nach der Nahrungsart ergibt sich das eine oder das 
andere Bild der Kinwirkung. 

1. Bei reiner Kiweibkost (Fleischnahruneg) tritt eine Ver- 
zogerung des Ablaufes der Verdauungsvorgiinge im Magen ein 
und zwar eine um so stiirkere, je grOber das Volumen der ver- 
schluckten Stiicke war, der Charakter dieser Vorgiinge bleibt 
aber unveriindert. In jedem_ beliebigen Zeitpunkt finden sich 
sowohl bei den Versuchstieren, wie auch bei den normalen 
Hunden verdaute und unverdaute Substanzen, wobei bei beiden 
Arten der Hunde die entsprechenden Substanzen denselben 
Spaltungsgrad aufweisen. bei dem normalen Hunde war die 
Peptidzahl im Durchschnitt 69, bei den Versuchshunden 73 
und 70. Der Chemismus bleibt somit normal. 

2. Bei jener Kostmischung wie Brot, Eigelb, bei der ein 
RiickfluB transpylorischer Sekrete stattfindet, aber nicht in dem 
Grade vor sich geht, dafi die saure Reaktion des Mageninhaltes 
veriindert wird, niihert sich der Charakter der chemischen 
Prozesse im Magen, besonders nach einer Gastrojejunostomie, 
stiindig dem Typus normaler Duodenal- und Oberjejunal- 
prozesse, in welchen Darmabschnitten der Verdauungsinhalt ein 
Gemisch von cis- und transpylorischen Sekreten ist, mit saurer 
Gesamtreaktion. Wenn das Brotquantum 200 g betrigt, so er- 
reicht normalerweise der Dextringehalt 8,15 g (Tab. V, 6und 7) und 
der Gehalt an reduzierenden Substanzen, in Form eines Zucker- 
‘iquivalentes, 1,49 g. Nach Ausschaltung der pars pylorica des 
Magens erreichen diese Werte eine Hohe bis zu 17,3 und 11,81, 
d. h. vergréBern sich bedeutend (bis zu 42°/o reduzierende 
Substanzen, gegen 19, Tab.V, 8). In dieser Hinsicht gibt die 
Gastrojejunostomie, auch wenn sie mit Jejunojejunostomie 
kombiniert war, viel tiberzeugendere Daten, als die Gastro- 
duodenostomie. 
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Intensitaét und Extensitiit des Spaltungsprozesses der Ver- 
dauungsprodukte der Stiirke gehen hier nicht parallel, und in 
jedem Zeitpunkte der Verdauungstiitigkeit ist der Stirkegehalt 
hdher bei den Versuchstieren, als bei den normalen (Tab. V, 11). 
— Bei Eigelbkost wird ebenfalls ErhOhung der Fettspaltung 
im Magen beobachtet (Tab. VI, 2—3), bei Abschwiéchung des 
Verdauungsprozesses. 
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Tabelle VIII. — Fortsetzung. 
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3. Reine Kohlenhydrate und Fette bestimmen fiir 
beide der erwiihnten Abweichungen von der Norm diejenige Art 
der Magenverdauung, die unter normalen Verhiltnissen 
typisch ist fiir den mittleren Darmabschnitt mit stindig 
alkalischer Reaktion. So steigt bei Amylodextrinzufuhr 
der Gehalt an reduzierenden Substanzen im Magen bis zu 43 
(Tab. II, 7) gegen den maximal normalen Wert von 4°/o. Ebenso 
geht bei Fiitterung mit Schweineschmalz die Fettspaltung 
mit Seifenbildung einher, wovon in der mittleren Phase der 
Verdauungsperiode bis zu 0,2 g nachgewiesen werden kann. 

Die Beobachtungen bei Fiitterung mit Kohlenhydraten und 
Fetten decken sich im allgemeinen mit denjenigen bei Milch- 
fiitterung. Die chemische Natur der Magenverdauung niihert 
sich dabei, wegen Vorherrschung alkalischer Reaktion, dem 
Typus der normalen Vorgiinge in den mittleren Darmabschnitten : 
sowohl Lactase, als auch Fette (Tab. VII, 9) und Eiweif (Peptid- 
zahl) der Milch erfahren dabei bedeutend tiefere Veriinderungen 
als normal. 

Unter dem EinfluB der Ausschaltung der pars pylorica 
des Magens veriindert sich auch der Ablauf der Magenent- 
leerung. Am deutlichsten ist das in den Versuchen mit Milch- 
fiitterung zu sehen (Tab. VII, 10—12). Unter normalen Ver- 
hiiltnissen verlifbt der ganze Zucker den Magen in 1—2 Stunden. 
N-haltige Substanzen verweilen darin etwas liinger und noch 
linger die Fette. Nach Entfernung der pars pylorica des Magens 
verlaBt in der ersten Stunde die Milch den Magen in gleich- 
miihigem Strome mit allen ihren Bestandteilen, denn, wie oben 
bemerkt worden ist, liiuft die Milech in den Darm und durch 
iin hindurch ganz unveriindert und unverkiist. Daher erhalten 
wir, an Stelle der verschieden grofben Zahlenwerte fiir den 
normalen Mageninhalt, eine Stunde nach der Milchaufnahme 
mit 22%/o (Zucker), 46°/o (N) und 81°/o (Fett), eine Reihe 
gleichwertiger Zahlen: 63, 64 und 66. Im weiteren Verlauf 
beginnt ein getrennter Abfluf fiir die einzelnen Milchkompo- 
nenten aus dem Magen, jedoch nicht in der normalen Reihen- 
folge: Am langsamsten verlaiBbt den Magen nicht das 


Fett, sondern das EiweiB. 
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8) Die Darmverdauung. 


Ks ist selbstverstandlich, daB eine Abweichung der Magen- 
verdauung von der Norm auch eine Verinderung des Ablaufes 
der Verdauungsprozesse im Darm nach sich zieht. In den nach- 
stehenden Versuchen haben wir die Darmverdauung haupt- 
sachlich fiir Milchfiitterung verfolgt und nur teilweise fiir Kigelb- 
fiitterung. 

Da ein Versuch mit kontinuierlichem Chymusabflu8 (wiih- 
rend der ganzen Verdauungsperiode gedffnete Fistel) gezeigt hatte, 
dali das obere Ileum bei 600 ccm Milch eine sehr grofe Menge 
Fistelextrakt liefert, so wurde zur Wahrung mdglichst natiir- 
licher Versuchsbedingungen die Methode der diskontinuier- 
lichen Exkretion vorgezogen. Jede Stunde wurde die Fistel fiir 
15 Minuten geoffnet, um den Chymus abfliefen zu lassen, und 
darauf fiir */4 Stunden geschlossen. Auf diese Weise geben 
4 untereinander verkettete Versuche ein der Wirklichkeit nahe- 
stehendes Bild der Chymusfortbewegung. 

Kin fliichtiger Blick auf Tab. V geniigt, um sich davon 
zu iiberzeugen, dafB nach Ausschaltung der pars pylorica des 
Magens die Bewegung des Chymus durch den Darm stark ver- 
iindert wird, wobei die Veriainderung verschieden ist, je nach 
der Art der Vereinigung des Fundesteiles mit dem Darm. Unter 
normalen Verhiiltnissen ist die Geschwindigkeit der Fortbewegung 
des Chymus durch den oberen [leumabschnitt am groBten in 
dem ersten Viertel der 2. Stunde (175 ccm). Nach einer Gastro- 
duodenostomie ist das in der ersten Viertelstunde nach der 
Fiitterung der Fall (148 ccm), wahrend nach einer Gastro- 
jejunstomie eine derartige Beschleunigung der Fortbewegung 
des Chymus nicht beobachtet wird. Wenn wir die Teilstunden- 
werte summieren, so fillt normal die Periode der lebhaftesten 
Chymuspassage auf die 2. Stunde, bei Gastroduodenostomie 
auf die 1. und bei Gastrojejunostomie auf die 3.—4. Stunde. 

Die Gesamtmasse des das obere Ileum passierenden Chymus 
ist bei der Gastroduodenostomie gré8er (um ca. 200 ccm) als 
in der Norm und zwar, wie es scheint, deswegen, weil in der 
Friihperiode der Verdauung unveriinderte Milch eintritt. Nach 
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Gastrojejunostomie ist umgekehrt die Gesamtmasse des Chymus 
kleiner, wahrscheinlich deswegen, weil der Chymus in kleinen 
Portionen in den Darm gelangt, und dank der langsamen Passage 
durch den oberen Darmabschnitt einer stiirkeren Resorption 
unterworfen wird. 

Was fiir die Gesamtmasse des Chymus gilt, trifft auch 
fiir die einzelnen Nahrungskomponenten zu. Normal wurden 
aus der Fistel entleert: 2,422 g N, 22,67 g Zucker und 3,88 g 
Fett. Bei einem gastroduodenostomierten Hunde: 1,798 g N, 
30,43 Zucker und 10,38 Fett, und nach einer Gastrojejunustomie : 
2,971 N, 15,41 Zucker und 4,83 Eett. Besonders auffallend 
ist der hohe Wert fiir Fett nach Gastroduodenostomie, was 
aber durch den Eintritt einer grofBen Menge unveriinderter 
Milech in den Darm erklirt wird. 

Es ist wohl anzunehmen, daf die Details der erwihnten 
Abweichungen von der Norm in den einzelnen Versuchen durch 
technische Verschiedenheit der Operationen Eingriffe beeinflubt 
sein miissen, doch muf der allgemeine Charakter dieser Ab- 
weichungen immer gleich sein. 


Die Einwirkung der totalen Magenexzision auf die 
Verdauung. 


Die Frage, auf welche Weise und in welchem Grade die 
totale Ausschaltung des Magens von dem Verdauungsapparat 
kompensiert wird, verlangt zu ihrer vollstiindigen Klérung eine 
sehr grofe Zahl verschiedenartiger Untersuchungen. Fiirs erste 
wurden an einem Hunde, bei dem der Osophagus unmittelbar 
mit dem Duodenum verbunden war, Exkretionsversuche durch 
eine im oberen [leumabschnitt angebrachte Fistel, bei reiner 
Fleischfiitterung (gehackt 100 g) und unter Zusatz von Stirke 
(10 g) oder von beiden Substanzen, und bei Milchfiitterung 
(150 ccm), angestellt. Bei Herstellung eines Gemisches wurde 
sorgfaltig auf Gleichmabigkeit desselben geachtet. 

Ohne vorliaufig auf Einzelheiten der Versuche einzugehen, 
wollen wir uns auf Wiedergabe der Gesamtresultate beschriinken : 

Bei einer jeden der angeftihrten Nahrungsarten kdOnnen 
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in der Fortbewegung des Darminhaltes drei Perioden sicher 
unterschieden werden. 

Ungefiihr 8 Minuten nach der Nahrungsaufnahme beginnt 
die erste Portion des Darminhaltes in ganz unveriinderter Form 
sich aus der Fistel zu zeigen, oder was dasselbe ist, den oberen 
Teil des Ileums zu passieren. Z. B. Milch erscheint als solche, 
ohne jedes Zeichen einer Verkiisung. 

Nach !/2—-1 Stunde erscheinen leicht von der Verdauung 
angegriffene Speisereste. besonders deutlich tritt das an der 
Milch hervor, wenn die rein milchige Fliissigkeit durch verkiste 
Massen abgelést wird. Darauf folgt die Passage fast reiner 
Verdauungssekrete (Gemisch von Pankreassaft, Galle und Darm- 
saft). Zuletzt kommt die 3. Periode, die dadurch charakterisiert 
ist, daf die sich fortbewegenden Massen beinahe das Aussehen 
des gewOhnlichen Darmchymus haben, der sich von der Norm 
nur durch Reichtum an unverdauten Speiseteilen unterscheidet. 

Die Menge des Chymus, die hier hauptsichlich von der 
Sekretmenge abhingig ist, schwankt je nach der Zusammen- 
setzung der Nahrung. Bei reiner Fleischnahrung (100 g) betrug 
das Gewicht des Chymus 126 g. Nach Zusatz von 10 g Starke 
stieg das Gewicht des Chymus auf 140, nach 10 g Fett auf 
213 und nach Zusatz beider Substanzen auf 235 g. Nach Auf- 
nahme von 150 ccm Milch wurde Chymus im Gewichte von 
213 ¢ erhalten. 

Bei Milchnahrung wurde die grdfte Menge N-haltiger 
Substanzen resorbiert, denn statt der mit Milch zugeftihrten 
0,807 ¢ N wurde durch die Fistel 0,546 g zuriickerhalten 
(= 68°/0). Tatsachlich war die Resorptionsquote noch groBer, 
weil ein Teil des Chymus-N aus den Sekreten stammt. Bei 
reiner Fleischnahrung betrug der N-Gehalt des Chymus 88°/o der 
Zufuhr, bei Fleisch mit Stirke 71°/o, bei Fleisch mit Fett 89°/o, 
bei einer Mischung von Fleisch mit Fett und Stiirke 87°/o. Was 
die Zusammensetzung der N-haltigen Chymusbestandteile an- 
belangt, so ist zu bemerken, dab bei allen Nahrungsarten dieselbe 
einen Reichtum an koagulierbaren N-haltigen Stoffen aufwies 
(63—73°/o: das verfiitterte Fleisch enthielt von solchen Stoffen 
82°/o). Kohlenhydrate wurden besser resorbiert. Aus Milch 























Defekte Verdauung und Resorption. I. 349 
wurden 57°/o, aus Stiirke 72°/o resorbiert. Uber den Fettgehalt 
ist es noch schwierig zu urteilen, weil Fette wahrscheinlich 
im Anfangsteile des Darmes aufgehalten werden. 

Kurz, die Fortbewegung des Speisebreies im Darm und 
die Umwandlung seiner Bestandteile beim Fehlen des Magens 
bietet ein ganz eigentiimliches, von der Norm durchaus ver- 
schiedenes Bild. 

Kinige Zeit nach Beendigung der Versuche an dem magen- 
losen Hunde fiel die Kaniile aus der Fistel heraus. Bei gesunden 
Hunden haben solche Zufille in der Regel keine besonderen 
Folgen. Wenn dem Hunde einige Tage keine Nahrung verabfolgt 
wird, schliefit sich die Fistel spontan infolge von Narben- 
schrumpfung. Im gegebenen Falle ging die Narbenschrumpfung 
sehr lJangsam vor sich und der Hund ging ein. Bei der Sektion 
stellte sich heraus, dafi die Wand des Duodenums stark ver- 
diinnt war und sich hier gewissermafen ein Reservoir gebildet 
hatte, scheinbar um den herbeigeftihrten kiinstlichen Defekt zu 
kompensieren. 


lif. 


Die Bedeutung der Resektion verschiedener Darmabschnitte 
fur die Verdauung. 


Von B. D. Stassow. 


Nachstehende Versuchsreihe hatte den Zweck, aufzukliren, 
in welcher Weise ein permanenter Ausschluf dieses oder jenes 
Darmabschnittes auf der Strecke vom Pylorus bis zum Anus 
die Fiahigkeit sowohl oberhalb als unterhalb liegender Abschnitte 
des Verdauungsapparates beeinfluft. Eine derartige Aufgabe 
setzt selbstverstindlich eine grofe Menge verschiedenartiger 
Kombinationen operativer Eingriffe voraus. Fiirs erste wollen 
wir uns daher darauf beschriinken, die fiir das Jejunum, Ileum 
und den oberen Abschnitt des Dickdarmes erhaltenen Daten 
mitzuteilen. 

Die Versuche bestanden darin, dah an bestimmten Stellen 
des Darmes Fistelkaniilen angelegt wurden, und wenn nach 
ca. 3 Wochen der Hund sich von der Operation vollkommen 
erholt hatte, so wurde er einem genauen Studium unterworfen. 
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Der Hund wurde im Gestell befestigt und erhielt eine gleich- 
miifig zubereitete Nahrung aus Fleisch, Starke und Schweine- 
fett. Der aus der Fistel flieSende Chymus wurde in einem im 
Eisschrank aufbewahrten Gefiifi aufgefangen nach gewogenen 
Stundenportionen. Die fiir eine ganze Verdauungsperiode auf- 
gefangene Chymusmenge wurde einer vollen Analyse, wie sie 
in vorhergegangenen Untersuchungen ausgefiihrt worden war, !) 
unterworfen. Einige Zeit nachher wurde dem Hunde dieser oder 
jener Darmabschnitt reseziert, und nachdem der Hund nach 
einigen Wochen vollkommen wiederhergestellt war, wurde er 
wieder in derselben Weise wie vor der Resektion beobachtet. 
Die Beobachtungen der Folgeerscheinungen der Resektion wurden 
moglichst lange fortgesetzt, d. h. entweder bis zum natirlichen 
Tode des Tieres oder bis zu dem Zeitpunkt, wo es wiinschens- 
wert erschien, noch eine neue Resektion vorzunehmen. Aus 
den Tabellen, in die alle erhaltenen Zahlenwerte aufgenommen 
und die mit allen notwendigen Bemerkungen versehen sind, 
ist leicht zu ersehen, wie die normalen Verhialtnisse hier ge- 
iindert werden. 

In der Norm sind bei jeder Speisenart die einzelnen Ab- 
schnitte des Verdauungstraktus auf einen ganz _ bestimmten 
Anteil in der Verarbeitung der Nahrungsbestandteile angewiesen. 
Aus der an einer bestimmten Verdauungsetappe angelegten 
Fistel gewinnt man also mit dem Chymus einen bestimmten 
Teil der Nahrungsstoffe, welcher noch unresorbiert oder sogar 
unverdaut geblieben ist, zurtick. Wird nun ein Darmstiick aus- 
geschnitten, so muf die Verdauungs- resp. Resorptionstitigkeit 
einzelner Teile des Verdauungsapparates sich fndern und dem- 
gemiify die Fistelexkretion Abweichungen von der Norm aut- 
weisen. 

Bei 2 Hunden (Nr. 1 und Nr. 4) wurde eine Ileum- 
resektion unterhalb der Fistelstelle ausgefiihrt, und zwar 
wurde bei einem Hunde (Nr. 4) ca. 1/3 und beim anderen (Nr. 1) 
etwa '/2 des Darmrohrs ausgeschaltet. Bei beiden Hunden 


= 


begann die Fistel nach der Operation geringere Mengen un- 
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_—? 2 3 14/5] 677+) 8 4 «9 10 [14] 12 | 13 
Dauer |Gewicht Stickstoff Kohlenhydrate Differenz 
des des Filter- | Filter- zwischen den 
Ver- | sewon- | Fil eer Fil- | riickstand |Fettejzugefiihrten und 
Datum |suches ~ we | in % zurickgewon- 
in nenen trat ae trat | Pov nenen (in 9/0) 
™ a) S Zu ha | egebenen 
Stun- /Chymu gebenen] . i | Kohlen- |. ay | Kohlen- Fett 
den ing Jing/ ing N In g in g | hydraten}| in g +’ hydrate *® e 
= | | | l | | 
Hund Nr. 1 (Nahrung: 400 g Hackfleisch, 50 g Stirke und 25 ¢g Fett). 


Kontrollversuche (Fistel aus der Mitte des Diinndarmes). 























V. 1910] 114/] 692 13,79'0,80| 6 11,68 /16,27; 36 |16,65/64) 60 | 31 
13 | 5461283 052) 4 |386/17,54) 39 |15,51173) 52 | 36 
11 | 785 [544 0,96) 8 |1,91 14,07, 31 | 841)0 6% 65 
act) der Darmresektion (4. VI. 1910 reseziert 164 cm Darm unterhalb der Fistel 
25 cm oberhalb der [leocoecalklappe). 
» Vi 1910] 12 | 287 11,410.64] 5 [4,08| 9,10) 20 | 1,79[84 46 | 93 
12 | 275}218 0,19} 1 [2,80 11,48' 26 | 397/82 68 | 87 
13 | 303 |1,94 031] 2 4171145) 26 | 1,42}82, 65 | 94 
. 7 590 | 4,87 1,74) 14 | 3,66 23,99 53 | 13,3648 39 | 45 
5 | 1125 |7,.64, 3.29] 26 [5,78 16,11; 36 [20,4815 51 | 16 
6. X. + 
Hund Nr. 2 (Nahrung: 400 g Hackfleisch, 50 g Starke und 20 g Fett). 
Kontrollversuche (Fistel bei der Ileocoecalklappe). 
V. 1910] 12 | 187 10,37/0,32| 38 1219) 3,57) 8 | 0.49195, 93 | 98 
VL 12 | 140 [0,84 0,21) 2 [1,40 230 5 | 0.2890 95 | 99 
12 155 10,89/}0,03| — |3,54| 6,73) 15 1,.71]85 85 — 
Nach der Diinndarmresektion (18. VI. reseziert 132 cm Jejunum 
unterhalb der plica duodenalis). 
VL 1910] 12 | 548 12,02/0,21| 2 [4,92| 3,15, 7 | 23483) 82 | 88 
12 207 ]0,98 0,27; 2 12,50; 20) 4 | 009/90 90 | 9% 
| 12 | 238 ]1,12 0.23) 2 |3,64) 1,62) 4 | 052/90 88 | 97 
IX 11 | 588/320 0,31; 3 [4,49 18,05 40 | 264173 52 | 86 
13 | 5501250 022) 2 [548 7,61 17 | 202179 71 | 90 
12 | 7411257 022; 2 182011561 35 | 251178 47 | 87 
XI 13 | 6521289 0,22) 2 [8301389 31 | 4,53|76 50 | 77 
12 | 672 [264 0.24 2 [180 1,07) 2 | 1,20/78 93 | 94 
Lint} 12 | 732 ]242 0,21, 2 [3,23 25,75 57 | 3.21\79 36 | 83 
I 12 | 467/153 010) 1 1629' 3.39) 8 — |s7| 78 | — 
| 1 | 359}159 022) 2 |229 1041 23 | —|xe 72) — 
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Fortsetzung. 
1 2 3 4|51| 6 7iei s 10 fii] 12 | 43 
Dauer |Gewicht Stickstoff Kohlenhydrate Differenz 
des des Filter- Filter- zwischen den 
Ver- | sewon-| Fil-  piickstand | Pile ritckstand | Fette Jzugefithrten 
Datum _|suches alts in %, zuriickgeyy: 
in Bonen T teat ' in o/, | trat — nenen (in 
‘ _Ict . zum ge- gegebenen 
Stun siete ; p gebenen] . : | Kohlen- [| , ar | Kohlen ; 
den ing ying ng; N ing Ing hydraten} IN g [** hydrate Fette 
| I | | | | | | 











Nach der Dickdarmsekretion (30. IIL. reseziert 10 cm unterhalb 





der Ileocoecalklappe). 

















18. IV.1911] 12 367 [1,56 0,08 1 1,0 10,06 23 — [89 75 
5. V. 12 | 577 [2,16 013) 1 | 7,8111,56 26 | — [82 57 
1. VI. 12 | 369 1146015) 1 1553 7,05 16 — |87| 72 
Hund Nr. 3 (Nahrung: 200 g Hackfleisch, 25 g Starke und 10 g Fett). 
Kontrollversuche (Fistel an der Grenze zwischen Jejunum und Ileum). 
15. 11.1911] 12 173 |0,61'0,17; 2 3,88, 3,42 15 — [88 67 
23 it 148 10,71 0,15, 2 5,65, 1,65 7 — {87 67 
2. Ill. 11 119 }0,72,0,10, 2 4,89 1,59 7 — |87 7! 
Nach der Darmresektion (7. IIL. reseziert 150 cm aus dem Jejunum 
oberhalb der Fistel). 
15. WL. 191t} 11 497 |2,10;0,14; 2 9,08 7,40, 32 — [65 26 
23 12 | 205 |1.09'019) 3 | 468 206 8 | — |s0 70 
6. IV. 11s} 180 $0.91 0255 4 | —| —| — | — fs2 — 
18. 11/2] 300 [1,85 0,19) 3 | 5,40 7,23) 32 | — [6s 43 
5. V. 11s] 491 ]287,010, 2 | 2,7512,73 56 | — jos 30 
1. VI. 9 429 12,47'013) — [12,16 818 49 — [9 9 
Hund Nr. 4 (Nahrung: 200 g Hackfleisch, 25 g Starke und 10 g Fett). 
Kontrollversuche (Fistel zwischen Jejunum und Ileum). 
2. WE 1911] 11 137 |0,76'0,25| 4 2,39 4,15 18 0,16 |84 7] 
15. 11 207 71,04 0,10 2 4,21' 5,80 26 — 482. dd 
23 11 | 152 1080041) 6 | 5,70 420 19 | — Jai 56 
Nach der Darmsekretion (30. III reseziert 100 cm aus dem Ileum 
unterhalb der Fistel). 
18. IV. 1911] 12 196 11,07 0,04 1 3,98 3,62 16 — [83 6b 
5. “F. 11/s} 141 10,66 0.23) 4 180 4,72) 21 — |86 7! 
1. VL. 11 143 [046 020 3 | 347 310 14 — 90 70 
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léslicher N-Substanzen (im Mittel 3°/o gegentiber 6°/o) und 
Stirke (im Mittel 23°/o gegentiber 36°/o) auszuscheiden als vor 
der Operation (Kolumne 6 und 9 der Tabelle). Das weist 
auf eine bei einer Ileumresektion vikariierend erhohte 
Verdauungstitigkeit der hoherliegenden Verdauungs- 
kanalabschnitte hin. Ebenfalls erwiesen sich bei beiden 
Hunden die Menge der Fistelausscheidung und die darin ge- 
ljsten Substanzen geringer als vor der Operation (beim Hunde 
Nr. 1 im Mittel 288 g Chymus mit 1,84 g N gegeniiber 674 g 
Chymus mit 4,02 g N; beim Hunde Nr. 4 160 g Chymus mit 
0,73 g N gegeniiber 165 g Chymus mit 0,87 g N). Daraus folgt, 
dai bei einer Ileumresektion auch die Resorptionsfihigkeit 
der héherliegenden Verdauungskanalsabschnitte vi- 
karlierend erhoht wird. 

Beim Hunde Nr. 1 wurde ein groferer Ileumteil (!/2) aus- 
geschaltet als beim Hund Nr. 4 (?/s) und dementsprechend er- 
wiesen sich die kompensierenden Verdauungs- und Resorptions- 
erscheinungen beim ersteren stirker als beim letzteren. Indem 
aber beim Hunde Nr. 4 die Kompensation dauernd anhielt, 
horte sie beim Hund Nr. 1 mit der Zeit auf. Sowohl die Ver- 
dauung als auch die Resorption verschlechterten sich immer 
mehr und mehr; es entstand Diarrhoe und der Hund ging etwa 
t Monate nach der Operation zugrunde. 

Bei den Hunden Nr. 2 und Nr. 8 wurde ein Jejunum- 
stiick exstirpiert oberhalb der Fistelstelle, welche sich beim 
Hunde Nr. 3 an der Grenze zwischen dem Jejunum und Ileum 
und beim Hunde Nr. 2 in der Nihe der Ileocoecalklappe befand. 

Aus den gewonnenen Daten leuchtet es ein, dai eine 


Jejunumresektion einer Ileumresektion physiologisch 


nicht gleichwertig ist. Wie aus der 6. Tabellenkolumne 
ersichtlich, wird der Auflésungsprozefh der Eiweib- 
stoffe rasch zur Norm gebracht, sodaf der Chymus schon 
in der Mitte des Diinndarmes die normale Menge (2°/o) un- 
geloster N-Substanzen aufweist. Dagegen beginnt nach 
einiger Zeit die Kohlenhydrateverdauung stark zu- 
rickzubleiben. Was nun die Resorption anbetrifft, so 
iaft sich im Diinndarm bis zu der Ileocoecalklappe 
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hin weder in bezug auf die Eiweifbstoffe, noch auf die 
Kohlenhydrate oder Fette irgend welche vikarilierende 
Erscheinung feststellen. In den Dickdarm passieren grofe 
Mengen Chymus (bis 771 g) mit verhaltnismabig groBben Mengen 
N-Substanzen (bis 3,51 g), Kohlenhydraten (bisweilen mehr als 
die Hilfte der zugefiihrten Menge — 27,65 g) und Fetten (bis 
4,93 g) (Tabellenkolumnen 4—10). 

Da die Hunde mit reseziertem Jejunum trotz der ge- 
stérten Verdauung und Resorption keine augenscheinlichen 
iiuberlichen Anomalien (Diarrhéen usw.) aufwiesen, so mubBte 
angenommen werden, dafi bei einer Jejunumresektion der 
Dickdarm zur Kompensationswirkung herangezogen 
wird. Aus diesem Grunde wurde an einem der Hunde bei Zu- 
fuhr von 400 g Fleisch, 100 g Stiirke und 20 g Schweinefett der 
Stoffwechsel bestimmt, dann das obere Drittel des Dickdarmes 
reseziert. Nach einiger Zeit wurden an dem Hunde dieselben 
Verdauungs- und Stoffwechselversuche ausgefiihrt, wie vor der 
Operation. Es erwies sich erstens, daf durch die partielle Dick- 
darmresektion die Verdauung und Resorption oberhalb der Ileo- 
coecalklappe gar nicht beeinflu{t wurde. (Tabelle, Hund Nr. 2, 
18. VI. bis 1. VI.) und zweitens, daf der Hund nach der Dickdarm- 
resektion seinen Stoffverbrauch unter denselben Bedingungen 
schlechter deckte, als vor der Operation. Dadurch gewinnt unsere 
Voraussetzung die Bestiitigung, da nach einer Jejunumresektion 
der Kompensationsprozef durch den Dickdarm ausgelost wird. 

Weitere Beobachtungen an denselben Hunden und Ver- 
suche an anderen Hunden sind im Gange. 


IV. 
Die Verdauung und Resorption bei Pankreasausschaltungen. 


Von O. J. Holmberg. 


Zu der vorliegenden Versuchsreihe dienten uns 5 Ver- 
suchsfistelhunde, unter denen 4 Defekte durch operative Kin- 
griffe erzeugt worden waren. Bei einem Hunde wurden dice 
beiden pankreatischen Giinge unterbunden und durchschnitten, 
bei einem anderen die a. und v. pankreaticoduodenalis unter- 
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bunden, bei zwei Hunden wurde fast das ganze Pankreas (aus- 
genommen ein Teil des linken Schenkels) ausgeschnitten. Der 
fiinfte Hund war ein normaler und diente zur Kontrolle. Bei 
einem pankreaslosen Hund war die Fistel einige Zentimeter 
vor der [leocoecalklappe angelegt, bei allen tibrigen 120 em 
proximalwarts im oberen Ileum. 

Mittels der Caseinprobe und Serumeiweifiréhrchen an 
Chymus- und Faecesfiltraten wurde festgestellt, daB nur die 
Pankreasexstirpation ein volliges Verschwinden des Pankreas- 
saftes aus dem Darme zur Folge hatte. Bei diesen Hunden 
trat nach einiger Zeit ein typisches Pankreasdiabetes auf. 

Die Versuche bestanden darin, dafb die niichternen Hunde 
im Gestell bei offener Fistel mit einer bestimmten Nahrung 
(gemahlenes Fleisch, welches durchschnittlich 9,6 g N, darunter 
7,7 g koagulierbarer Substanzen, hatte — allein oder mit 
verschiedenen Zusitzen wie Traubenzucker, Erythrodextrin, 
Schweinefett — Milch, Eiergelb) gefiittert wurden, und der ge- 
samte Fistelchymus aufgenommen und analysiert wurde. Bei 
Verfiitterung mit Eiergelb war die Fistel geschlossen und wurde 
nur 3—5 Stunden nach der Nahrungsaufnahme fiir je '/1 Stunde 
geOffnet, um eine Chymusportion aufzunehmen. Das Endresultat 
der gesamten Verdauung und Resorption wurde beim Stoff- 
wechselversuche an einem der pankreaslosen Hunde erdortert. 

Die bis jetzt gewonnenen Daten berechtigen uns zu folgenden 
Schlubfolgerungen : 

1. Die Obliterierung der Pankreaticoduodenal- 
gefaBe verursacht eine kaum merkliche Stérung der 
normalen Vorginge im Verdauungstraktus. 

2. Der Ausschlu8 beider ducti pankreatici beein- 
fluBt voriibergehend in geringem Mafe die Verdauung. 
Die unbedeutenden Stérungen werden endlich ganz gut kom- 
pensiert. 

3. Wird der Zutritt des Pankreassaftes in dem 
Verdauungstraktus vollig abgeschlossen, was nur durch 
Pankreasexstirpation zu erreichen ist, so werden die Nah- 
rungsstoffe, entsprechend den mehr oder weniger 
normalen Verhiltnissen des Magen- und Darmsaftes, 
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resorbiert. Es scheinen dabei keine Kompensations- 
vorginge hervorzutreten. Der Magen lost nicht mehr 
KiweifB wie in der Norm (73°/o); mit der Zeit nimmt 
die Verdauungsarbeit des Magens sogar ab (anstatt 
73°/o nur 55°%/o). Das folgt daraus, daB man im Ileum-, Ileo- 
coecal- und Faecesexkret immer grdbere Mengen koagulierbarer 
EKiweibsubstanzen findet. Die Magentiitigkeit wird hauptsachlich 
dann abgeschwicht, wenn die Zuckerkrankheit rasch fortzu- 
schreiten begonnen hat. Die durch den Magensaft geldsten 
Kiweibstolfe werden durch den Darmsaft tiefer abgebaut. Der 
Darmsaftabbau ist gering in den ersten Wochen nach der 
Operation, weshalb man in den loslichen Fistelexkreten aus 
dem oberen Ileum etwa 80°/o Peptid-N findet (bei der Norm 
5O—60°/o). Ein so hoher Peptid-N-Gehalt wurde auch in 
einem Versuch beim Ileocoecalfistelhund gefunden. Mit der 
Zeit beginnt der Darmsaft die Eiweifabbauprodukte tiefer zu 
spalten, aber doch geht die Spaltung nicht so tief vor sich wie 
in der Norm. Diese Verhiiltnisse haben wir mittels der Formol- 
titrierungsmethode und auferdem auch mittels der Fischerschen 
Estermethode erforscht. Die Resultate der Formoltitrierung 
sind in der Tabelle (Kolumne 8) angegeben. Fiir die Ester- 
methode haben wir 100 g Filtrattrockensubstanz verwandt, 
welches wiihrend der zweiten und dritten Woche nach der 
Operation aufgesammelt worden war. Wir konnten aus diesem 
Material (Peptid-N = 80°/o) nur Spuren von Aminosiuren 
isolieren. 

In einem Versuche wurden dem pankreassaftlosen Ileum- 
fistelhund 300g Fleisch, dem 2g Pankreassaftpulver zugefiigt 
worden waren, verabreicht. Ohne den Pankreassaft exzerniert 
die Fistel beim Ileumhund nach Verfiitterung von Fleisch einen 
dicken Chymus. Die Zufiigung von Pankreassaft hatte zur Folge 
eine Exkretion von diinnfliissigem Chymus von gewohnlichem 
normalen Aussehen. Der Chymus enthielt nur 3°/o kKoagulier- 
barer N-Substanzen und die Differenz zwischen dem Chymus-N 
und dem Nahrungs-N war nur gleich 10°/o (ohne Pankreassaf! 
j3I— 10/0). 

Die lislichen Kohlenhydrate — Dextrin- und Gly- 
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koselosungen — wiesen ein eigenartiges Verhalten 
auf. Erstens wurden sie selbst in geringeren Mengen 
bis zu der Ileocoecalklappe resorbiert und zweitens 
wurde durch sie die Eiweifresorption im Diinndarm 
gestirt. 

Dagegen dindert das Fett die Verdauung und Auf- 
saugung der Eiweifistoffe im Diinndarm nicht. 

Die Fettspaltung im Magendiinndarm bei Darreichung von 
Eigelb ist bedeutend gestért, womit augenscheinlich die ge- 
storte Ausnutzung der Fette in Zusammenhang steht. Die 
Pankreaslipase wird durch die Magen- resp. Darmlipase nicht 
kompensiert. Es fiel bei den Versuchen mit Eigelb unter 
anderem auf, da dieses im Magendarmkanal eines pankreas- 
losen Hundes lange aufgehalten wird und verdauungsstérende 
Nachwirkungen hat. 

Bei den Versuchen mit Milchverfiitterungen lieB sich eben- 
falls beobachten, dai die Eiweifistoffe in bedeutend geringerer 
Menge verdaut und resorbiert wurden als in der Norm, und 
dafi die Verdauung und Resorption von Kohlenhydraten und 
Fetten noch schlechter war. 

Weitere Versuche sind im Gange. 
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Man scheint auch heute noch, wenigstens in den Kreisen 
der Kolloidchemiker, der Ansicht zu sein, daf die durch Schwer- 
metallsalze in Eiweiflésungen hervorgebrachten Niederschlige 
— die sogenannten Metallalbuminate — durchaus von dem 
Standpunkt der Adsorption eines Elektrolyten an ein Emulsoid 
aufzufassen sind. 

Die sehr zahlreichen alteren Arbeiten') tiber diesen Gegen- 
stand sind naturgemiib alle mehr oder weniger von der Vor- 
stellung beherrscht, dafi diese Metallalbuminate Verbindungen 
darstellen, deren Bestandteile nach stOchiometrischen Verhalt- 
nissen zusammentreten. Demgemaf tritt in ihnen hauptsiich- 
lich das Bestreben hervor, solche Verbindungen zu _ isolieren 
und zu analysieren, um so zu einer Vorstellung iiber das Basen- 
bindungsvermOgen des Eiweiimolektils zu gelangen. In neuerer 
Zeit hat man sich experimentell verhiltnismabig wenig mit den 
Metallsalzfaillungen beschiéftigt, die diesbeziiglichen Arbeiten 
stehen durchaus im Zeichen der Kolloidchemie, jedoch, wie mir 
scheint, in allzu einseitiger Weise. Denn es geht doch wohl 
nicht an, bei Untersuchung der kolloidalen Eigenschaften der 
Kiweibkorper ihre komplizierten chemischen Eigenschaften, die 
ihrer amphoteren Natur entspringen, mehr weniger zu ignorieren, 
d. h. die EiweibkOrper anorganischen, ja auch nur anderen 


') Vgl. G. Galeotti, Diese Zeitschrift, Bd. 40, S. 492, 1903/4, und 
F. N. Schulz, Die Gréfe des Eiweifmolekiils, Jena, Fischer, 1903. 
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organischen Kolloiden gleichzustellen, resp. die an diesen ge- 
wonnenen Anschauungen auf jene ohne weiteres zu tibertragen ; 
man kommt im Gegenteil zu dem Schlusse, dai} bei den Reak- 
tionen der EKiweifikorper die chemischen Eigenschaften die rein 
kolloidalen zum mindesten bedeutend tiberwiegen. 

Diese Erkenntnis ist dank den Forschungen der ameri- 
kanischen Schule jetzt wohl ziemlich allgemein zur leitenden 
Idee auch dort geworden, wo friiher andere Vorstellungen 
maBgebend waren.') Gilt dies im allgemeinen fiir die Be- 
trachtung der Wirkung von Elektrolyten auf die Eiweifkoérper, 
so muf doch besonders darauf hingewiesen werden, wie sehr 
gerade fiir die stets mehr minder hydrolytisch gespaltenen 
Metallsalze von vornherein dieser Standpunkt sich aufdringt. 

Wenn nun trotzdem mit Ausnahme der Arbeiten der 
amerikanischen Schule,?) die beztiglich der Metallsalzfallungen 
hauptsiichlich theoretischen Inhalts sind, die neueren Arbeiten 
wie gesagt, keineswegs auf diesem Standpunkt stehen, so mub 
anderseits auffallen, daB die Griinde, welche zur Einreihung 
der Metallalbuminate unter die typischen Adsorptionskomplexe 
gefiihrt haben, und diese Griinde miibten unter den obwaltenden 
Umstiinden besonders zwingende sein, keineswegs voll tber- 
zeugen. 

Der Wichtigkeit der Sache halber will ich versuchen, an 
der Hand der mir zugiinglichen Arbeiten die Ansicht zu recht- 
fertigen. 

In erster Linie kommen die schénen und miihevollen 
Untersuchungen Galeottis*) in Betracht. Galeotti sucht der 
Lésung des Problems nahe zu kommen, indem er vom thermo- 
dynamischen Standpunkte aus die Gleichgewichtsverhialtnisse 
untersucht; es handelt sich dabei um das heterogene Gleich- 
gewicht eines im allgemeinen zweiphasischen Systems. Die 
auf Grund seiner Bestimmungen konstruierten Isothermen fiihren 
Galeotti unter anderem zu dem Schlusse, dafi stochiometrische 


') Vel. H. Handowsky, Fortschritte in der Kolloidchemie der 


Eiweifkérper, Dresden 1911. 
*) Vel. Th. B. Robertson, Ergebnisse der Physiologie, 5. 216, 1910. 


3) G. Galeotti, loc. cit. 
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Verhiltnisse bei der Bildung der Metallalbuminate nicht vor- 
legen konnen. 

Ganz abgesehen von der Frage, ob man von diesem 
Standpunkte aus besonders im vorliegendem Falle wirklich zum 
Ziele kommt, scheint Galeotti bereits von vornherein von der 
Adsorptionsnatur der Metallalbuminate iiberzeugt zu sein, denn 
sonst wiire nicht verstiéndlich, warum er nicht untersucht, ob 
nicht dieselben Resultate auch auf Grund anderer Annahmen 
erklirt werden kénnen. 

Ohne hier auf die herrschenden Vorstellungen und Theorien 
niiher einzugehen, die der komplexamphoteren Natur der Eiweif- 
kérper entsprungen sind, wollen wir in gewisser Anlehnung 
an diese die einfache Annahme machen, dab die Eiweibkorper 
imstande sind, verschiedene zusammengesetzte Metallsalze zu 
bilden. Die im allgemeinen verschiedene Loslichkeit dieser 
Salze, ihre gegenseitige Léslichkeitsbeeinflussung, die Abhangig- 
keit ihrer Entstehung vom lonisierungszustand des Eiweifkorpers 
sowohl als auch des Metallsalzes, wobei noch dessen hydro- 
lytische Spaltung besonders ins Gewicht fillt, und die durch 
alle diese Umstiinde bedingte sehr verschiedene Zusammen- 
setzung der eventuellen Niederschlige — sind dann fast selbst- 
verstiindliche Folgerungen. Es braucht diesbeziiglich nur auf 
die Analogie mit dem Verhalten der Aminosiiuren hingewiesen 
werden und es sei auferdem noch daran erinnert, dafi tiber- 
schiissige Aminosiiure Metallsalze in Lésung halt und_ tiber- 
schiissiges Metallsalz Aminosiiuren auflést, resp. dab entstandene 
Niederschliige im Uberschusse der einen oder der anderen 
Komponente wenigstens teilweise wieder lOslich sind. 

Schon die Annahme, dal. bei Metallsalzfillungen zwei 
solche Eiweifsalze von differentem Typus entstehen, deren 
Metallgehalt entsprechend differiert, geniigt, wie mir scheint, 
zur Erkliirung der Galeottischen Resultate; es erkliren sich 
dann auch die sehr verschiedenen Resultate der alteren Forscher 
in bezug auf die Zusammensetzung der Metallalbuminate, und 
es hat dann auch gar nichts Unwahrscheinliches an sich, wie 
Galeotti meint, dab verschiedene Kiweifarten sehr verschiedene 
Mengen Metall zu binden imstande sind, denn das letztere Ver- 
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mogen hangt unter sonst gleichen Umstiinden nicht von der 
GroBe des Eiweifimolekiils,') sondern nur von der Anzahl der 
freien Amino- und Siuregruppen ab; daf die Zahl derselben 
im Molekiil verschiedener Eiweifarten unter sonst gleichen Um- 
stiinden sehr verschieden sein muB, wird wohl niemand bestreiten. 

Die Annahme, dali die Eiweifkérper imstande sind, ver- 
schiedene zusammengesetzte Metallsalze zu bilden, ist natiirlich 
keineswegs neu und es hat auch schon relativ friihzeitig nicht 
an Versuchen gefehlt, die Existenz solecher nachzuweisen. Wenn 
diese Versuche vielleicht nicht ganz gegliickt sind, so liegt dies 
an der Schwierigkeit, die richtigen Bedingungen zu finden, 
unter denen die eine oder die andere der angenommenen Metall- 
eiweiBverbindungen immer wieder in gleicher Zusammensetzung 
erhalten werden kann. Ich kann aber, wie Galeotti behauptet, 
keine Wiederspriiche mit der Annahme stéchiometrischer Ver- 
haltnisse in jenen Versuchen finden. Denn wenn z. B. Harnack?) 
eine Eiweiibkupferverbindung isoliert und sodann beim Zusammen- 
bringen der aus der Analyse sich ergebenden Mengen Albumin 
und Kupfersalz keinen Niederschlag bekommt, so beweist das 
nur, daf er ein lésliches Kupferalbuminat in Hiinden hatte; 
ebenso wenig beweist die Moglichkeit, den Metallgehalt eines 
Metallalbuminates durch Waschen mit Wasser zu verringern, 
etwas gegen die Existenz st6chiometrischer Verbindungen; denn 
es kann ja auch das Metallsalz als solches mit dem Eiweif 
zu einer labilen Doppelverbindung zusammentreten, oder es 
kann ein Teil des Metalles in dieser Form, ein anderer ‘Teil 
in lonenform gebunden sein, wie z. B. Metallsalze von Amino- 
siuren noch ein Molekiil anorganisches Metallsalz zu binden 
vermégen; schlieBlich ist als wichtigster Punkt zu_beriick- 
sichtigen, ob mit dem Metall auch gleichzeitg Eiweils ins Wasch- 
wasser tibergeht, was nach meinen Erfahrungen wenigstens 
fiir Kupfer- und Zinkalbuminat stets und zwar keineswegs immer 
nur in Spuren der Fall ist. 


') Vgl. dazu die von B. Th. Robertson und W. B. Hardy ent- 
wickelten Vorstellungen in B. Th. Robertson, Ergebnisse der Physio- 
logie, 10, 1910. 

*) Harnack, Diese Zeitschrift, Bd. 5, S. 198, 1881. 
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Was nun das Auftreten von Metall in der AuBentfliissig- 
keit beim Dialysieren von Metallalbuminaten anbelangt, so 
moéchte ich nur, abgesehen von anderweitigen Erfahrungen, die 
folgende Analogie ins Treffen fiihren: Es wird wohl kaum 
jemand bezweifeln, da}, wenn es geliinge, eine halbdurchliissige 
Membran zu finden, die wohl Salz, nicht aber Aminosiiure 
passieren liebe, man bei der Dialyse eines Aminosiuredoppel- 
salzes (z. B. AgNO, + C,H,NO, oder Cu(NO;), - Cu(C,H,NO,), in 
der Aufenfliissigkeit Metall wiirde nachweisen kOnnen. 

SchlieBlich muB ich mich noch gegen ein Argument wenden, 
welches Galeotti zugunsten der Adsorptionshypothese anfihrt, 
indem er niimlich Versuche von Paal') hervorhebt, welcher 
iihnlich wie Harnack?) die Existenz zweier Schwermetallsalz- 
verbindungen annimmt; dieser Forscher hat Komplexe von 
Eiweif mit mehr als 70°/o Silber oder 93°/o Gold erhalten. 
Jene Komplexe sind jedoch nur bei Verwendung von kolloidalem 
Gold oder Silber erhalten worden und insofern lassen sie sich 
selbst vom kolloidchemischen Standpunkt nicht ohne weiteres 
mit Komplexen vergleichen, die durch Einwirkung der betreffen- 
den Metalle in Salzform entstanden sind. 

In diesem Zusammenhange mu einer, wie mir scheint, 
kaum beachteten Arbeit von Bonamartini und Lombardi*) 
besonders Erwihnung getan werden, denen es mit mehr Gliick 
als ihren Vorgiingern gelungen ist, in hohem Grade wahrschein- 
lich zu machen, da mindestens zwei Eiweibkupferverbindungen 
von bestimmtem ‘Typus isoliert werden kOnnen, in welchen 
stéchiometrische Verhiiltnisse vorliegen. 

Die eine nennen sie Kupfersulfatalbuminat mit etwa 5°/» 
Kupfer und weisen nach, dafi in dieselbe das Kupfersulfat- 
molekiil als solches eintritt; diese Verbindung ist ldslich (zu 
ca. 1°/o); die zweite bezeichnen sie als neutrales Kupferalbuminat 
mit ca. 31°/o Kupfer; in dieser ist das Kupfer direkt mit dem 
Eiweil} verbunden; diese Verbindung ist unldslich. 


') Paal, Berliner Berichte, Bd. 35. 

*) Harnack, loc. cit. 

‘) G. Bonamartini und M. Lombardi, Diese Zeitschrift, Bd. 58, 
S. 165, 1908/9. 
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Was die Arbeiten Paulis!) anlangt, so muf} zuniichst her- 
vorgehoben werden, dali deren rein qualitative experimentelle 
Grundlage fiir sich keinen Beweis fiir die Adsorptionsnatur der 
Metallalbuminate abgeben kann. Pauli nimmt offenbar dieselbe 
als bewiesen an, indem er sagt:?) «Die Bildung echter chemischer 
Verbindungen kann fiir die Kiweibsalzbeziehung auber Betracht 
bleiben», und findet nun auf Grund theoretischer Auseinander- 
setzungen, dafh seine Beobachtungen am besten mit denen von 
Biltz,?) Landsteiner und Jagie,‘) Neisser und Fried- 
mann® und Billitzer®) entwickelten Vorstellungen in Uber- 
einstimmung zu bringen sind. 

Diese beziehen sich hauptsichlich auf die Abhingigkeit 
der Kolloidfillung von den elektrischen Ladungen: sie kranken 
aber alle, soweit sie sich mit den Eiweibfallungen befassen, an 
der Einseitigkeit, gegeniiber der kolloidalen Natur der Eiweil- 
kOrper, deren chemische mehr minder zu vernachlissigen und 
alle bei diesen auftretenden Erscheinungen in Analogie zu setzen 
mit den bei anorganischen Kolloiden auftretenden Vorgiingen, 
was bei der Mannigfaltigkeit der letzteren nicht schwer fiillt, *) 
ohne aber diese Analogien durch allein mafigebende quantitative 
(‘ntersuchungen stiitzen zu konnen. 

Wenn also Pauli annimmt, die EKiweifimetallsalzfillungen 
<elen bedingt durch eine gegenseitige Kolloidfillung, derart, dah 
durch hydrolytische Spaltung des Metallsalzes eine kolloidale 
Metallhydroxydlésung entsteht, so erscheint es wohl niher- 


') W. Pauli, Hofmeisters Beitrige, Bd. 6, S. 253, 1905. 

*) W. Pauli, loc. cit.; inzwischen haben sich seine Ansichten iiber 
diesen Punkt allerdings einigermafen geiindert, vgl. H. Handowsky, 
loc. cit. 

3) W. Biltz, Berliner Berichte, Bd. 37, 1905. 

4) Landsteiner und Jagie, Miinch. med. Wochenschr., 1903. 

5) Neisser und Friedmann, Ebenda, 1904. 

*) Billitzer, Diese Zeitschrift, Bd. 45, S. 307. 

7) Man vergleiche aufver den neueren Beobachtungen an kolloidalen 
Metallen z. B. das in den gesammelten Abhandlungen von v. Bemmelen, 
Dresden 1910, niedergelegte Beobachtungsmaterial, in dem man oft ver- 
bliiffende Ubereinstimmungen mit hierhergehérigen Beobachtungen an 
Kiweifkko6rpern finden wird. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXIV. oe 
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liegend, diese Fillungen zunichst von demselben Standpunkt 
aus aufzufassen und zu untersuchen, wie man etwa das Ver- 
halten einer Aminosiure gegen Metallhydroxyd auffassen wiirde. 

Diese Ausfiihrungen modgen gentigen. Sie sollten, und 
dies in besonderer Absicht, zeigen, dafi es ohne Zuhilfenahme 
anderer als rein chemischer einfacher Vorstellungen und Ana- 
logien mdoglich ist, die fiir die Adsorptionsnatur der Metall- 
albuminate hauptsiichlich ins Treffen gefiihrten Beobachtungen 
befriedigend mit jenen in Ubereinstimmung zu bringen, ohne. 
wie dies besonders Robertson!) in ahnlichem Widerstand 
gegen die einseitige Bevorzugung der kolloidchemischen Vor- 
stellungen getan hat, zu theoretischen Auseinandersetzungen 
zu greifen, die zwar sehr interessant sind, aber doch wohl 
zweckmbiger bis zu dem Zeitpunkt verschoben werden, in welchem 
geniigendes experimentelles quantitatives Material vorliegt. 

Ich glaube auch damit gezeigt zu haben, auf wie un- 
geniigenden Grundlagen die Adsorptionshypothese der Metall- 
albuminate aufgebaut ist, und wie vorsichtig man bei der seiner- 
zeit, aber zum Teil auch jetzt noch zwar sehr modernen, aber. 
wie mir scheint, hiiufig etwas schablonenhaften Ubertragung der 
an anorganischem Material gewonnenen Vorstellungen auf Ei- 
weifbkorper sein mub. 

Bevor ich zur Beschreibung meiner eigenen Versuche 
iibergehe, méchte ich, um nicht meinerseits den Anschein vor- 
gefaBter Stellungnahme zu erwecken, noch bemerken, dali 
man z. B. manche Erscheinungen durch die Annahme erkliren 
kénnte, dafi ein entstandenes Metalleiweibsalz unverandertes 
KiweiB adsorbiert oder umgekehrt; doch muf man auch hierbei 
vorsichtig sein, da z. B. C. Th. M6rner?) es sehr wahrschein- 
lich gemacht hat, daB auch zwischen Eiweibkorpern Verbindungen 
nach stichiometrischen Verhiltnissen existieren, was auch von 
vornherein als keineswegs unwahrscheinlich zu bezeichnen ist: 
oder man kénnte den Kolloid- resp. Adsorptionsstandpunkt und 


') B. Th. Robertson, Journ. of Phys. Chem., Bd. 10, 8. 524, 1906 
2) C. Th. Mérner, Diese Zeitschrift, Bd. 40, S. 429, 1903. Es sei 
im Anschlusse daran auch an die Niederschlage erinnert, welche Histone 


und Protamine mit Eiweifkérpern geben. 
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den st6chiometrischen Standpunkt derart zu vereinigen trachten, 
daB man im AnschlufS an v. Bemmelen!) annimmt, es gehe 
der anfiingliche Adsorptionskomplex erst spiiter und unter be- 
stimmten Verhiltnissen in eine chemische Verbindung iiber. 

Bei meinen Versuchen ging ich von der Absicht aus, die 
Anwendbarkeit der bekannten Gleichgewichtsbedingung der Ad- 


co: as — ; si 
sorption — ke p ’ auf Metalleiweibfillungen direkt zu priifen. 
; ; 


Da ein solcher Versuch meines Wissens bisher nicht unter- 
nommen wurde, und da die Resultate geniigend bemerkenswerte 
sind, so glaube ich sie jetzt schon verOffentlichen zu sollen, 
obwohl ich die Versuche keineswegs fiir abgeschlossen halte. 

Zu den Versuchen wurde frisches zentrifugiertes Pferde- 
serum verwendet. Daf dadurch ein Gemisch von Eiweifikorpern 
zur Anwendung kam, war mit Riicksicht auf den beabsichtigten 
Zweck der Untersuchung belanglos; das Serum wurde nicht 
dialysiert, weil dadurch das Globulin nicht nur zum Teile aus- 
gefiillt, sondern, wie es scheint, auch denaturiert wird, und 
weil nach Robertson?) elektrolytfreies Eiweif eine geringere 
Basenkapazitiit besitzt:; allerdings mubte infolge der Gegenwart 
des Kochsalzes speziell bei den quantitativen bestimmungen 
mit einem gewissen Fehler gerechnet werden. Das Metallsalz 
kam in Form einer gesiittigten, aus Merckschem Zinksulfat 
pro analysi bereiteten Loésung zur Anwendung. 

Zuniichst orientierte ich mich in qualitativen, den Pauli- 
schen‘) Serien ahnlichen Versuchen tiber das Verhalten des 
Serums zu Zinksulfat, da die Versuche Paulis sich auf Eier- 
elweif beziehen. 

Es wurden abgemessene Mengen unverdiinnten Serums mit 
abgemessenen Mengen der gesiittigten Zinksulfatlosung versetzt, 
die dabei auftretenden Erscheinungen registriert, sodann das 
Gemisch auf das 10fache Volumen des Serums aufgefillt und 
neuerdings die auftretenden Erscheinungen beobachtet. 


') v. Bemmelen, Gesammelte Abhandlungen, Dresden 1910, S. 428. 
*) Vgl. W. Nernst, Theoretische Chemie, 6. Aufl., 1909. 

*) B. Th. Robertson, Ergebnisse d. Physiol., Bd, 10, 5S. 274, 1910. 
') W. Pauli, loc. cit. 
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Das Serum besa einen Eiweibgehalt von ca. 7°/o, die 
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Zinksulfatlbsung enthielt in 1 ccm 0,5098 g ZnSO, und war 


Tabelle I. 








daher 6,32 normal. 
Serum -+- 
ZnsO,-Losung. , 
Zustand 


Normalitit 
der Mischung 


Die Mischung Zustand 
zum 10fachen — gleich 
Vol. ergiinzt. nach Ver- 


Normalitaéat diimnung 


Zustand nach 


24 Stunden 





dO cem 3S. 
O.. com ZnsO, 
O.013 n. 


Nieder- 


schlag 


30 ccm S. 
Od cem ZnSO, 
0,021 n. 


39 com 5S. 
0,.26cecm ZnSO, 
0.042 n. 


30 cem S. 
0.38 ccm ZnSO, 
0.063 n. 


30 cem 35. 
04 cem ZnSO, 
0.083 n. 


aecm 5. 
Od cem ZnSO, 


0.124 n. 


dccem 3S. 
0.2 cem ZnSO, 


0.243 n. 


deem 8S. 
03ecem ZnSO, > 
0.557 n. 


deem 5S. 
0.4cem ZnSO, 
0.468 n. 


O = 


acem 5S. 
0.5 cem ZnSO, © 
0.574 n. 


Geringer 


Reichl, 
Nieder- 
schlag 


500 cem 
0.0013 n. 


300 ccm 
0.0021 n. 


390 ccm 
0.0042 n. 


300 cem 
0.0063 n. 


300 cem 
0.0084 n. 


50 ecm | 
0.0126 n. 


5O cem 


0.0249 n. 


50 ccm 
0.0379 n. 


50 ecem 
0,0505 n. 
: | 
a0 ccm 
0.0632 n. 


| 
| 
a | 
| 
| 





Fallung abgesetzt 


Fliissigkeit stark gelb, 


etwas triib 


desgl. 
Gelbfarbung und 
Triibung > 


desgl. 
Gelbfiirbung 
Triibung 


und 


desgl. 
Gelbfarbung und 
rriibung © 


desgl. 


Niederschlag abgesetz! 


Gelbfirbung und 
Triibung Spur 
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Tabelle I. 


Fortsetzung. 





Serum -}- 


ZnSO,-Lésung. 
Normalitit 


Die Mischung Zustand 
zum 10fachen — gleich 
Vol. ergiinzt. nach Ver- 


Zustand nach 


Zustand 
24 Stunden 





der Mischung Normalitiit diinnung 
5 ecm 5S. Pan Niederschlag < u. > 
a0 ccm . 
1 ccm ZnSO, ae Gelbfarbung und 
1,05 n. 0,126 n. Triibung < 
d com 5. 50 ecem ; 
2 ecm ZnSO, 0.253 n > desgl. 
1.81 n. a. 

5 ecm S. 50 eem Niederschlag < u. 
3cem ZnSO, - S Gelbfairbung und 
254 tt. Oud n. Triibung « 

, eo 5. 50 cem Niederschlag < u. 

4ccm ZnSO, > 


2.81 n. 


5eem S. 


Q.505 n. 


DO ecem 


Triibung « 


Seem Znsod, < - S desgl. 
316 n. 0.652 n. 
» ccm ». . 50 eem | ‘ 

6cem ZnsO, > 


445 ny. 0,756 n. | (Triibung) 


Ra Q . 

_ ocem ~. Niederschlag vorhanden 

7eem ZnsO, 
3,69 n. 


d0 eem 


O.884 n. (Triibung) Starke Triibung 


& aA cs » sai 
oCCM WO. jO eem Niederschlag gering 


8 ecm ZnsQ, O 


2.89 n. 1.01 n. Starke Triibung 


Kein Niederschlag 
Starke Triibung 


5ecem 3S. 
9ceem ZnSO, 
4.06 n. 


50 cem 
1,14 n. 


| ate, 
SS 


Die Resultate sind in Tabelle 1 zusammengestellt. Das 


Zeichen < bedeutet, dafi der Niederschlag zunimmt. 

Man sieht, daB zwischen 0,08 und 1 Normalitiét fiir das 
unverdiinnte Serum ein Fiallungsmaximum beginnt, wobei der 
Niederschlag sofort bei Hinzufiigung der Zinksulfatlosung zum 
Serum auftritt und rasch so miichtig wird, dal eine formliche 
Gerinnung einzutreten scheint. Der Niederschlag ist jedoch gut 
filtrierbar. Die Geschwindigkeit der Niederschlagsbildung nimmt 
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nun weiterhin ab, was durch die Abnahme des anfiinglich auf- 
tretenden Niederschlages und weiterhin durch das anfiingliche 
Inldsunggehen des Niederschlages gekennzeichnet ist, doch wird 
augenscheinlich das Fallungsmaximum rasch erreicht. Die 
Abnahme und Loésung des sofort beim Zufiigen der Zinksulfat- 
losung auftretenden Niederschlages ist durch die Zeichen > und © 
symbolisiert, die Erreichung des Maximums durch =. 

Wir nahern uns nun einem allerdings labilen Fiillungs- 
minimum, welches zwischen 1,1 und 1,8 Normalitét liegt und 
bei welchem die Fliissigkeit nach dem Umschiitteln einige Zeit 
klar bleibt. Das Zeichen © symbolisiert wieder die anfiingliche 
klare L6sung, das Zeichen > das langsame Auftreten und die 
Abnahme des Niederschlages. 

Man sieht, dali dieses labile Minimum auffallend rasch 
dem Maximum folgt. Bei 1,8 Normalitiit tritt nach anfanglicher 
Losung (OQ) die Fiillung wieder rascher ein (<), um bei ca. 2 Nor- 
malitiit sofort und bleibend zu werden und weiterhin einem 
zweiten Maximum zuzustreben (< =); die diesem entspre- 
chenden Niederschliige sind deutlich von denen des ersten 
Maximums verschieden; sie sind feinflockiger, setzen sich nur 
sehr langsam ab und sind schlecht filtrierbar, auch ist diese 
Fiillung keineswegs so miichtig wie die, welche dem ersten 
Maximum entspricht. 

Kiir die verdiinnten Proben fallt auf, dafi das Maximum 
der Fiillung mit dem ersten Maximum des unverdiinnten Serums 
nahe zusammenfiillt; es macht den Eindruck, als ob die Ent- 
stehung dieser maximalen Fiillungen nur von einer bestimmten 
gegenwirtigen Zinksulfatmenge, nicht aber von der Konzen- 
tration abhingig wiire. 

Des weiteren ist anderseits bemerkenswert, dab das gleich- 
falls labile Fiillungsminimum der verdiinnten Proben bei einer 
Normalitiit liegt, die der Normalitiét des Fiéllungsminimums des 
unverdiinnten Serums auffallend genau entspricht, also in bemer- 
kenswerter Unabhiingigkeit von der Konzentration des Eiweifes 
und in Abhiingigkeit von einer bestimmten Salzkonzentration. 

Die auffallende Inkongruenz, welche nach dem ersten 
Maximum zwischen der Verdiinnungsreihe und der Reihe des 
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unverdunnten Serums hervortritt, wird spiter ihre Erklarung 
finden. 

Ferner ist von Wichtigkeit, zu bemerken, dal es nach 
2% Stunden evident wird, dab die dem ersten Maximum ent- 
sprechenden Proben sich im Gleichgewichtszustand betinden, 
wiihrend dies bei den iibrigen Proben nicht der Fall ist. Das 
Zeichen > bedeutet wie friiher Abnahme, das Zeichen < Zunahme; 
< und > bedeutet, dai der Niederschlag einer Probe nach 24 
Stunden zwar zugenommen hat, daf er im Vergleich zur vor- 
hergehenden Probe jedoch abnimmt. 

Es lieben sich der Tabelle noch manche Hinweise ent- 
nehmen, doch will ich nicht den Anschein erwecken, als legte 
ich allzu grofes Gewicht auf derartige qualitative Versuche, 
die doch erst im Zusammenhalt mit quantitativen Versuchen 
eine gewisse Bedeutung und dann auch Beweiskraft gewinnen 
konnen. 

Bevor ich zu den quantitativen Versuchen tibergehe, soll 
nur noch kurz erwiéhnt werden, dal} man ausgehend von jeder 
der unverdiinnten Proben mit hdherer Salzkonzentration, also 
etwa von 3,16 n, durch successives Verdiinnen wieder neue 
Reihen erhalten kann, wobei bei Erreichung der bestimmten 
Konzentration zwischen 1,05 und 1,81 ein labiles Minimum ein- 
treten muf; in dem gewiihlten Beispiel erfolgt dies in der Tat 
bei Hinzufiigung der gleichen Menge Wasser, wodurch die Kon- 
zentration auf 1,58 n sinkt. Es entspricht also das Minimum 
etwa Viertelsittigung mit Zinksulfat. Weitere Verdtinnungen 
fiihren dann zu successive zunehmenden Niederschliigen, wobei 
der Niederschlag um so schneller entsteht, je gréfer die Ver- 
diinnung ist. Die so erhaltenen Niederschlige sind jedoch augen- 
scheinlich von anderer Beschaffenheit wie jene, welche dem 
ersten Maximum entsprechen; davon wird spiiter noch aus- 
fihrlich die Rede sein. 

Bei meinen quantitativen Versuchen ging ich von ver- 
diimntem Serum aus, weil ja eventuelle Adsorptionserscheinungen 
in diesem mindestens ebensogut zum Vorschein kommen muBten 
wie im konzentrierten, und weil fiir die Analysen das Arbeiten 
mit verdiinntem Serum in verschiedener Hinsicht vorzuziehen ist. 
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Naturgemif wiihlte ich zur Untersuchung zuniachst jene 
Konzentrationsverhiiltnisse, bei denen, wie die Vorversuche 
zeigten, am schnellsten und sichersten Gleichgewicht eintrat, 
also die dem ersten Maximum entsprechenden. Hier stellt sich 
das Gleichgewicht in relativ kurzer Zeit unter gelegentlichem 
leichten Umschitteln von selbst her; man braucht nicht, wie 
dies Galeotti tut, die Schtittelmaschine zu Hilfe nehmen, was 
mir bei Kiweiblosungen nicht einwandsfrei erscheint. 

Mit Riicksicht auf die geringen Zinksulfatkonzentrationen 
ergab sich die Methodik fast von selbst, d. h. es wurden nicht 
die Niederschlige, sondern nur die Filtrate analysiert und 
Kiweib und Zinksulfat des Niedersehlages durch Differenz be- 
stimmt. Quantitativ sammeln und verarbeiten lassen sich dic 
Niederschliige ebenso schwierig wie die entsprechenden Kupfer- 
niederschliige, weil sie mit Wasser nicht gewaschen werden 
diirfen, Die Galeottische!) Methode, bei welcher das im un- 
vewaschenen Niederschlag enthaltene Filtrat resp. die demselben 
entsprechenden Mengen von Eiweif und Metall aus dem bei 
100° eintretenden Wasserverlust bestimmt werden, lift sich 
fiir Fille, wo der Metallgehalt des Niederschlages sehr klein 
ist und vom Metallgehalt des Filtrates sehr bedeutend tiber- 
troffen wird, nicht verwenden, weil durch die Unsicherheit, die 
allen Wasserbestimmungen in EiweiSk6rpern anhaftet, unbe- 
rechenbare Fehler entstehen kénnen, die hier besonders ins 
Gewicht fallen. 

Die Durchfiihrung der quantitativen Versuche geschah also, 
wie folgt: 

Mittels geaichter MefgefaBe wurden von ein und dem- 
selben Serum, wenigstens fiir eine Versuchsreihe, gleiche Mengen 
(9-10 cem) unter Verwendung immer der gleichen Stelle des 
MefgeliiBes abgemessen, sodann abgestufte Mengen der ge- 
siitligten Zinksulfatlbsung zugefiigt und nun mit Wasser auf 
ein rundes Volumen aufgefiillt; die Menge des «Kolloids» blieb 
also in ein und derselben Versuchsreihe konstant; das grofere 
Volumen gewiihrt den Vorteil, die Messungsfehler moglichst un- 


schidheh zu machen. 


') G. Galeotti. loc. cit. 
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Nach mehr als 24stiindigem Stehen unter zeitweiligem 
Umschiitteln wurde [iltriert und von den klaren Filtraten, welche 
sich auch nach lingerem Stehen nicht triibten, runde Volumina 
abgemessen und gewogen. Sodann wurde der Trockenriick- 
stand bei 100° bestimmt. (Hier konnte wegen der geringen 
Eiweiiimenge und der bedeutend groferen Metallsalzmenge ein 
durch das Eiweii bedingter Fehler viel weniger ins Gewicht 
fallen als beim Niederschlag. ) 

Die Trockenriicksténde wurden nun mit Wasser extrahiert, 
die Extrakte filtriert und samt den Waschwiissern auf ein ent- 
sprechendes Volumen eingedampft: aus der Fliissigkeit wurde 
nun das Zink durch Zusatz von Natriumearbonat ausgeschieden; 
nach lingerem Erhitzen zur Vertreibung der kleinen Ammoniak- 
mengen wurde das Zinkearbonat in der iiblichen Weise weiter- 
behandelt und schlieblich als Zinkoxyd gewogen. 

In der ersten Versuchsrethe habe ich mich durch Parallel- 
bestimmungen tiberzeugt, dafi der durch Extraktion der Trocken- 
riickstiinde erhaltene Zinkoxydwert mit dem aus der Asche der 
Trockenriickstiinde gewonnenen tibereinstimmt; letzlerer ist im 
allgemeinen etwas kleiner, weil bis zur Abscheidung des Zinks 
als Carbonat mehr Manipulationen nétig sind und auch leicht 
kleine Verluste eintreten kOnnen. In den andern Versuchs- 
reihen wurden daher nur die Zinkoxydwerte in den Extrakten 
der Trockenriickstande bestimmt und durch entsprechende 
Parallelbestimmungen kontrolliert. 

Zur Bestimmung der Ausgangskonzentrationen an Kiweib 
und Zinksulfat wurde einmal das einer Versuchsreihe  ent- 
sprechende Serum in demselben Verdiinnungszustande, wie es 
bei dieser zur Verwendung kam, analysiert, indem runde Vo- 
lumina des verdiinnten Serums abgemessen, gewogen und sowohl 
Troekenrtickstand als auch Gesamtasche in diesen bestimmt 
wurden. Die Differenz zwischen Trockenriickstand und Gesamt- 
asche wurde als Eiweifiwert angenommen: dies konnte mit Riiek- 
sicht auf die in einer Versuchsreithe konstante Kiweiikonzentra- 
tion und mit Riicksicht auf den Verdiinnungsgrad des Serums 
unbedenklich geschehen; das andere Mal wurde ein genaues 
Volumen der gesiittigten Zinksulfatlbsung gewogen; sodann 
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wurde in einem gleichfalls gewogenen Volumen derselben Losung 
der bei 100° zur Gewichtskonstanz getrocknete Rtickstand 
bestimmt: schlieBlich wurde noch das Gewicht eines genau 
gemessenen Volumens Wasser bei der Versuchstemperatur von 
ca. 20° C. ermittelt. 

Die verwendete Zinksulfatldsung war in allen Versuchen 
die gleiche: aus der wie oben angegebenen Durchfiihrung der 
Bestimmungen ergab sich: 

1 ccm der gesiittigten Zinksulfatlosung wog 1,4597 g und 
enthielt 0,5098 ¢ ZnSQ,. 

Fiir das Gewicht von destilliertem Wasser bei ca. 20° 
wurde ermittelt: 10 ccm wiegen 9,9960 g. 

Die erste Versuchsreihe bestand aus sechs Proben. In 
den ersten fiinf Proben wurden zu je 5 ccm Serum 0,5: 0,4; 
0.3: 0,2; 0,1 ccm gesiittigte Zinksulfatldsung zugefitigt und so- 
dann siimtliche Proben zu 50 ccm mit Wasser erginzt; bei der 
sechsten Probe wurden 30 ecm Serum mit 0,3 ccm Zinksulfat- 
losung versetzt und zu 300 ccm erganzt. 

Fiir den Eiweif- und Gesamtaschegehalt des verwendeten 
Pferdeserums wurden in 10g 10fach verdiinnten Serums gefunden: 

0,833 g Eiweilys und 0,009 g Asche. In der folgenden 
Tabelle sind die Resultate zusammengestellt; die Zahlen be- 
deuten Zehntelmilligramme resp. Millimole und beziehen sich 
im ersten Falle auf 10 g Filtrat, im zweiten Falle auf 1000 g 
Filtrat. 

Tabelle II. 




















. a meron eT ee nd 
ZnO | Anfangs- End- — 
; aa . ZnSO, des -ken-IEiweipl Hiweib 
Ver-| ge- konzen- | konzen- _— Trocken-[Eiweif ne 
4 o = a am ° 
' . r: riick- im bs 

fun-| {tation | tration Niederschlages ue © Nieder- 

an ZnSO,}an ZnSO, stand ]|Filtrat] <-hlao 

: = 


Milli- Milli- Milli-| Millimol pro 
0,1 mol 9.4m) mol | 4 g Kiweib 0,1 mg]0,1 mgj0,1 mg 


O,1 mg}0,1 mg 





mol 
1 | 240 | 508 131.5] 475 294] 3320) 024 769 | 151 | 682 
2 | 187 | 407 25,2] 371 22,9] 36 | 22) 0,27 643 | 141 | 692 
311381305 18.9] 274 169] 311.9) 0,24 514 | 120 | 713 
4] 87 | 204 12,6] 172 10,7] 32/20] 0,24 377 | 95 | 738 
51 37/102 63] 73. 45] 29/118) 022 277 | 105 | 728 











6 fi} 51) 3,2] 22) 1,4] 29/18 0,22 250 141 | 692 
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In den folgenden beiden Versuchsreihen wurden in sechs 
Proben je 10 ccm Serum mit 1; 0,8: 0,6; 0,4; 0,2; 0,1 cem 
gesittigter Zinksulfatlosung versetzt und in einer Keihe zu 
150 cem, in der zweiten Reihe, zu 200 cem mit Wasser er- 
giinzt. Das zu diesen Versuchen verwendete Pferdeserum ergab 
bei 15facher Verdiinnung in 10 g einen Gehalt von 0,0412 g 
KiweiB und 0,0072 g Gesamtasche; bei 20facher Verdinnung 
in 10g einen Gehalt von 0,0309 g Eiweif und 0,0056 g Ge- 
samtasche. 

Die folgenden Tabellen HI und IV geben die Resultate 
wieder : 

Tabelle III. 















































sina ven ci Heed ZnSO, des Trocken-|Kiweif| Eiweil 
Ver-| ge- konzen- | konzen- Sil 

Hitin tration tration Niederschlages riick- im | Ni eder- 

ea an ZnSO,}an ZnSO stand [Filtrat} coniac 
such] den 4 4 schlag 

Milli- Milli- Milli- Millimol pro 

0,1 mg}O,1 mg yo) 9.4 mg “mot 192mg) mol 1 Ewe |O-L mg ]O,4 mgj0,1 mg 

1 | 151 | 339 21,0] 300 18.6] 39 | 24) 0,60 469 | 64 | 348 
2 1117] 271 16.8] 232 144] 39 24 0,60 390 62 350 
31 86] 204 12.6] 171 10,6] 33° 20, 0,51 321 | 59 | 353 
4} 53813136) 847105) 65] 31,19! 0,48 247 | 58 | 354 
5 | 23] 68) 42] 45 28] 23/14) 0,33 182 | 60 | 352 
6] 6] 34/21] 13 Os] 21/13!) 0,33 168 | 82 | 330 

Tabelle IV. 

ZnO} Anfangs-]| End- 7.0 — 

© Al ( IS Yocken-[Eiweil Eiweib 
Ver-| ge- | konzen- | konzen- ZOE), don eee aia ie 

fan-| aton | tration Niederschlages al ie; °™ 

an ZnSO, an ZnSO, stand ][Filtrat] oopiae 
such] den |- ‘4 ee schlag 

Milli- Milli- Milli- Millimol pro ; 

0,1 mgjO,1 mg “161 [9,1 mg not [9.18 “mol | 1g Kiweib JO mg 0,1 mglO,t mg 
1 | 112 | 254 15,7] 223 (13,87 31 | 1,9 0.64 302 48 261 
27 88} 204 12.6] 174 10,8{ 30 1,9 0.60 290) 49 260 
3 | 63] 153 | 9,5] 125 7,7] 28) 1,7) 0,56 245 | 50 | 259 
4} 391102) 63] 78) 4.8] 24;,1,5; 0,52 193 | 51 258 
5 15] 51; 32] 30'19] 21113) O44 145 56 253 
6 5} 26:16] 10; O67 16)51,0) 0,32 139 70 239 
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Was die Kontrollanalysen anlangt, so sei bemerkt, das 
mit Ausnahme einer einzigen Differenz von 0,5 mg die Werte 
fiir Zinkoxvd in den mit verschiedenen Filtratvolumina aus- 
cefiihrten Parallelbestimmungen der zweiten und dritten Ver- 
suchsreihe den mittleren Fehler von 0,2 mg ergaben.!) 

Wenn also auch die Analysen untereinander eine be- 
friedigende Ubereinstimmung ergeben, so ist doch zu bemerken, 
daB bei den geringen Zinksulfatmengen schon Verluste von 
wenigen Zehntelmilligrammen ins Gewicht fallen. 

Es mu ferner beachtet werden, daf das verwendete 
Serum seinen natiirlichen Gehalt an Chlornatrium besab; der 
schon von Pauli?) konstatierte sogenannte fiillungshemmende 
KinfluB} des Chlornatriums mubte sich besonders bei den Proben 
mit sehr geringer Zinksulfatkonzentration, also bei den Proben 
Nr. 5 und Nr. 6 der zweiten Versuchsreihe geltend machen. 

In der folgenden Tabelle V seien noch im speziellen die 
berechneten und gefundenen Zinkoxydwerte einander gegen- 
ubergestellt. 

Tabelle V. 














Versuch | Versuch II Versuch II] Diff. IL 
7nO Diff. ZnO Diff ZnO Diff. ZnO Diff} ZnO Diff. ZnO Diff] Vers. Vers.) Vers. 
ber. [| gef. Il [ber.' I gef.) Il Jber.| I gef.) Il I It ill 

1} 256 240 171 151 128 _ | 112 16 20 | 16 

_| 61 d53] _ | d+ _ | 34 23 24 aad 
21205 | | 187 137 117 1035 S88! _ 7-18 20 | 15 
| 61 4Y 34 3] 26 25 

37154). | 138 103 86 77 | _ | 63). 16 17 | 14 
D1 D1 by B37 | 25 | 24 | 

i 1103 87 691" | 58 52) | 39 16 16 | 13 

; : D1 D0 8) 50 26 _ | 24 ‘ 

D] 52 37 34 _| 23! ._ | 26 | 15; | 15 \[114] |[11] 
26 21° 117 17 i3; .|10] — — 

Hi} 26 1] 17* 6 13* dD 15 [11*]| [8*| 








Die Zahlen gelten fiir 10 g Filtrat. 

In der Tabelle bedeutet Diff. I die Differenz zwischen je 
zwel aufeinanderfolgenden berechneten Zinkoxydwerten der 
entsprechenden Vertikalreihe; Diff. Il die Differenz zwischen je 


1) Man vergleiche ferner die aus den Tabellen ersichtlichen Zn0- 
Werte, die gleichen Ausgangskonzentrationen an ZnSO, in den Versuchen 
entsprechen, also z. B. Tabelle II, Nr. 4, Tabelle III, Nr. 3, Tabelle IV, Nr. 2. 

2) W. Pauli, loc. cit. 
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zwei aufeinanderfolgenden gefundenen Zinkoxydwerten der ent- 
sprechenden Vertikalreihe. Unter Diff. III sind fiir jeden Versuch 
die Differenzen zwischen je zwei zueinander gehérigen berech- 
neten und gefundenen Zinkoxydwerten angegeben. 

Wie man sieht, bilden die gefundenen Zinkoxydwerte eine 
Reihe, deren Glieder mit bester Anniiherung dieselben Diffe- 
renzen untereinander ergeben wie die Glieder der entsprechenden 
berechneten Reihe. Zeigen aber zwei Zahlenreihen diese Kigen- 
tiimlichkeit, so miissen auch die Differenzen je zweier ent- 
sprechender Glieder untereinander gleich sein. 

Diese Differenzen entsprechen hier den Zinkoxydwerten 
des Niederschlages; stellen wir die vier eingeklammerten Werte 
als mit den anderen nicht vergleichbar auBer Diskussion, teils 
aus schon erorterten Grtinden (vgl. S. 376), teils auch weil 
in den mit einem Stern bezeichneten Proben die vorhandene 
Zinksalzkonzentration von vornherein zu klein war, als dal 
Zinksalz in entsprechender Menge hiitte in den Niederschlag 
libergehen kdnnen, so stehen wir vor der Tatsache, da im 
Versuchsbereich unabhiingig von der Eiweibkonzentration und 
unabhingig von der Anfangskonzentration des Zinksulfates 
immer die gleiche Menge Zink in den Niederschlag tiberge- 
gangen ist. 

Wenn wir nun dieses Resultat in Beziehung zu den Ad- 
sorptionsgesetzen bringen wollen, so kénnen wir mit Rucksicht 

dy x 


- — 


auf die von Freundlich’) aufgestellte Beziehung dm N y? 


welche aussagt, dali die, von der beim Gleichgewichtszustand 
zugesetzten Menge dm des Adsorbens, neu adsorbierte Menge dy 


; , a 
proportional ist der gerade vorhandenen Konzentration : der 
Substanz, welche adsorbiert wird, zuniichst versuchen, die Be- 
. . X . . , ° 
ziehung zwischen (in unserem Falle Endkonzentration) und 

. 


y (in unserem Falle die in den Niederschlag tibergegangene 


~—— ‘ - 


1) H. Freundlich, Zeitschrift fiir physikal. Chemie, Bd. 57, 5. 385, 
1907. Vgl. Nernst, Theoretische Chemie, 6. Aufl., S. 498. 
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Menge) graphisch so darzustellen, dafi wir beide GréBen in 
Millimolen pro Volumeneinheit, also etwa pro 1000 g Losung 
(resp. Filtrat) ausdriicken. Die betreffenden Werte sind aus den 
Tabellen zu entnehmen. 

Vernachlissigen wir wieder je zwei letzte Werte der Ver- 
suchsreihen 2 und 3 als zu unsicher, so ist evident (Fig. 1), dab 


. ae —y 7 omens meen eens 
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Fig. 1. 


wir als Kurve, wenn die Endkonzentrationen als Abszissen die 
ausgefiillten Mengen als Ordinaten aufgetragen werden, mit 
geniigender Anniiherung eine zur Abszissen- resp. Konzen- 
trationsachse parallele Gerade erhalten, wobei zu beachten ist, 
Som. 
y 


) * y ee . X 4 . 
dali gemab der Versuchsanordnung das Verhiiltnis nirgends 


konstant bleibt: wiire dies der Fall, dann wiirde der Propor- 
tionalitétsfaktor A!) zwar konstant und damit unter Umstiinden 
auch y, eine graphische Konstruktion in obiger Weise wiire 
dann aber tiberhaupt nicht mdglich. 

Suchen wir sodann mit Bezug auf die Gleichgewichts- 

1 

bedingung der Adsorption: z. = ke p, wo y die adsorbierte 
Menge, m die Menge des Adsorbens, ¢c die Endkonzentration 
oder Gleichgewichtskonzentration, k und p Konstanten bedeuten, 


das Verhiiltnis von c: ° (Adsorptionskoeffizient) graphisch dar- 
n 


zustellen, indem wir c in Millimolen pro Volumeneinheit, 7) in 


1 


- | — t 
V x ty x ty ’ 
1) in ——- = a ( ~ " 

m x . 7 
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Millimolen pro Gewichtseinheit Adsorbens ausdriicken und erstere 
Werte als Abszissen, letztere als Ordinaten aultragen. 

Man findet die betreffenden Werte in den Tabellen; die 
letzteren sind berechnet auf Grund der Zinkoxydwerte (Diff. Ill). 
Wie man sieht (Fig. 2), geben die Werte der ersten Versuchs- 
OM pe a yee ry 
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Fig. 2. 


reihe mit grofer Anniiherung wieder eine zur Abszissenachse 
parallele Gerade; bei den Kurven der anderen Versuchsreihen 
ist zunachst, abgesehen von den zwei letzten Werten, die An- 
niherung allerdings nicht mehr so ausgesprochen vorhanden 
und man kann besonders in der dritten Versuchsreihe, wenn 
man die zwei letzten Werte hinzunimmt, eine Kurve konstruieren, 
deren Form einigermafen an die der Adsorptionskurven er- 
innert, auch gibt die Konstruktion der entsprechenden Werte 
V , ) 
von log ec und log —-?) eine zur Abszissenachse geneigte Ge- 
P 
rade. In der ersten Versuchsreihe ist natiirlich auch die mit 
Hilfe der Logarithmen konstruierte Kurve eine zur Abszissen- 
| , : ee 
(log c)achse parallele Gerade; demnach wird — , welches durch 
p 
die Tangente des Neigungswinkels dieser Geraden zur Abszissen- 


y 


_ ieee 
achse bestimmt ist, — o und *- wird unabhangig von c konstant. 
“ : 


V ae y 
\ log —~— = log K+ log c; log —- Ordinaten; log ¢ Abszissen. 
m > m 
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Man sieht ferner, da die den drei Versuchsreihen ent- 
sprechenden Kurven nicht mehr wie friiher nahe zusammen- 
fallen, sondern zwischen I und II sich ein weiter Abstand 
bemerkbar macht, wihrend II und III sich einander wieder 
bedeutend niihern. 

Ks bedeutet dies offenbar, dab die Fihigkeit des Eiweibes, 
Zinksalz zu binden, mit der Verdiinnung wiichst, jedoch bald 
einem Grenzwert zuzustreben scheint; dafi dabei der pro Vo- 
lumeneinheit ausgefillte Zinksulfatwert immer annihernd der 
gleiche ist, scheint auf eine Zusammensetzung nach konstanten 
Verhiiltnissen hinzudeuten, umsomehr, als, wie eine Betrach- 
tung der Tabellen lehrt, die entsprechenden Eiweibmengen des 
Niederschlages in einer Versuchsreihe nahezu konstant sind: 
bemerkenswerterweise ist in allen drei Versuchen der Prozent- 
satz des ausgefiillten Eiweifies nahezu derselbe: auf 10 g Lésung 
berechnet, ergibt sich fiir die erste Versuchsreihe im Mittel 
84,95°/o ausgefiilltes Eiweil, fiir die zweite Versuchsreihe ebenso 
84,45 %/o, oder mit Weglassung der letzten zwei Werte 85,27°/o, 
fiir die dritte Versuchsreihe 82,56°/o resp. 84,02°/o. 

Mit Riicksicht auf diese Umstiinde hat es einen Sinn, die 
den drei Reihen entsprechenden 1 g Niederschlag diquivalenten 
Grammolekiile (nicht Grammiiquivalente) Zinksalz zu berechnen: 
es ergeben sich fiir die drei Versuchsreihen die folgenden Mittel- 
werte (welche fiir Grammiiquivalente zu verdoppeln waren): 

I. 26,5°10-%, IT. 50,5 - 10-° resp. 57° 10-° und III. 55: 10-° 
resp. 61:10°°, wobei die zweiten Werte unter II und III wieder 
unter Weglassung der beiden letzten unsicheren Werte der 
entsprechenden Reihen gewonnen sind. Ich halte es nicht fiir 
iiberfliissig, auch noch darauf hinzuweisen, daf diese Mittel- 
werte nicht allzuweit vom Verhiiltnis 1:2:2,5 entfernt sind, 
wofiir die entsprechenden Zahlen lauten wiirden: 

26,5 - 10°: 53. 10° : 66,3 - 10, 
wiihrend die aus 10 g Fliissigkeit ausgefallten Eiweifiimengen 
fiir die drei Versuchsreihen folgende Mittelwerte ergaben: 

I. 707,5; Il. 347,8 resp. 351,2; II. 255 resp. 259,5 (Zehntel- 
milligramme), was anniihernd einem Verhiltnis von 1: 1!/2: !/s 
entspricht, welches verlangen wiirde: 707,5 : 353,7 : 235,8: es 
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ist auffallend, daB auch die anfiinglichen Kiweifkonzentrationen 
diesem Verhiiltnisse entsprechen mit ganz iihnlichen Abwei- 
chungen, also: 833 : 412: 309 statt 833 : 416.5 : 277,7. 

Bevor ich in Kiirze darauf eingehe, inwieweit die mit- 
geteilten Resultate ftir die Adsorptionshypothese oder fiir eine 
andere Auffassung sprechen, méchte ich noch einige, wie mir 
scheint, in mancher Hinsicht aufklirende Versuche mitteilen. 

Priift man die Loslichkeitsverhéltnisse von unter ver- 
schiedenen Bedingungen erhaltenen Zinksulfat-Eiweibnieder- 
schliigen, so kann man auf einfache Weise folgendes ermitteln : 

Diese Niederschliige sind siimtlich schon in sehr ver- 
diinnten Saéuren (wenige Tropfen 5°/oiger Essigsiiure) léslich; 
erzeugt man z. B. einen derartigen Niederschlag, indem man 
20 cem Serum mit 0,4 ccm gesiittigter Zinksulfatlisung versetzt 
und auf 200 ccm ergiinzt (entsprechend dem ersten Maximum 
Tab. I), so erweist sich der abfiltrierte und gewaschene Nieder- 
schlag als in Wasser wenig léslich: doch sind im Waschwasser 
fortgesetzt merkliche Mengen Eiweifi nachweisbar. Suspendiert 
man einen solchen Niederschlag in Wasser und setzt allméhlich 
gesiittigte Ammonsulfatldsung zu, so erfolgt bei etwa Viertel- 
sittigung vollstandige und nahezu klare LOsung; das gleiche 
erreicht man allerdings bei hdherer Konzentration und nach 
einigem Zuwarten auf Zusatz gesiittigter Kochsalzldsung. Diese 
Losungen setzen erst nach léingerer Zeit spirliche Flocken ab. 
Siittigt man die klare Losung zur Hilfte mit Ammonsulfat, so 
tritt sofort ein flockiger Niederschlag auf. 

Wiederholt man einen solchen Versuch mit einem Nieder- 
schlag, der mit 20 ccm Serum, 5 ccm Zinksulfatlbsung und 
Erganzung zu 200 ccm gewonnen wurde, so zeigt sich, daf ins 
Waschwasser sehr viel weniger Eiweif tibergeht:; in viertel- 
gesittigter Ammonsulfatlésung ist ein solcher Niederschlag nur 
mehr zum Teil loslich. 

Erzeugt man endlich einen Niederschlag mit 20 ccm Serum, 
20 eem Zinksulfatl6sung und Ergiinzung zu 200 ccm, so sind 
im Waschwasser nur mehr Spuren von Eiweifi nachweisbar ; 
in viertelgesattigter Ammonsulfatlsung erfolgt keine sichtliche 
Losung mehr. 

Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie, LX XIV. 26 
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Im AnschluB speziell an den ersten Versuch mochte ich 
vorliiufig nur daran erinnern, daf Losung des wie oben er- 
zeugten Niederschlages auch bei Viertelsattigung mit Zinksulfat 
(Minimum) erfolgt; es kénnte also dieses Inlésunggehen als 
nichts Spezifisches, sondern als mit der Loslichkeit gewisser 
Eiweibkorper in Salzldsungen vergleichbar aufgefabt werden, 
was mit einer von Hardy!) geduBerlen Ansicht ibereinstimmen 
wirde. (Vergleiche jedoch spater.) 

Wie aus dem Vorhergehenden ersichtlich (Wiederauftreten 
des Niederschlages bei Halbsiittigung mit Ammonsulfat), kann man 
einen Zinksalz-Eiweibniederschlag mit halbgesattigter Ammon- 
sulfatlosung waschen; behandelt man einen wie zuletzt erzeugten 
Niederschlag (20 cem Serum, 20 cem Zinksulfatf6sung zu 200 cem 
ergiinzt), der in Wasser und viertelgesittigter Ammonsulfat- 
losung nahezu unloslich ist, nachdem man ihn grtindlich mit 
Wasser ausgewaschen hat, in dieser Weise, so kann man nach 
einiger Zeit folgendes beobachten: 

Der urspriinglich gelb?) gefirbte Niederschlag andert all- 
miihlich seine Farbe in weif und hat schlieBlich ganz das Aus- 
sehen eines mehrfach umgefillten Globulinniederschlages ; Hand 
in Hand geht damit eine immer mehr zunehmende Ld6slichkeit 
in Wasser resp. verdiinnter Salzlésung, bis endlich der Nieder- 
schlag vollig léslich wird; durch das Waschen mit halbgesiit- 
tigter AmmonsulfatlOsung ist also der urspriinglich irreversible 
Niederschlag anscheinend vollig reversibel geworden. 

Ks wurde nun eine Reihe von Niederschligen durch Zu- 
sammenbringen von unverdiinntem und verdiinntem Serum mit 
Zinksulfatlbsung in verschiedenen Verhaltnissen erzeugt; diese 
Niederschliige wurden zuniichst einigemal mit Wasser, sodann 
mit halbgesattigter Ammonsuifatl6sung anhaltend gewaschen; 
siimtliche Niederschliige wurden in der oben beschriebenen 
Weise reversibel; sie wurden in Wasser gelést, wobei in allen 
Fiillen klare LOsung eintrat, und nun durch Dialyse gegen Chloro- 
formwasser das Ammonsulfat groBtenteils entfernt; die dialy- 
sierten LOsungen wurden samt dem ausgeschiedenen Globulin 


‘) W. B. Hardy, Journ. of Physiol., Bd. 33, S. 251, 1905/6. 
*) Weil aus Serum erzeust. 
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eingedampft, die Riickstiinde verascht und die Asche auf Zink 
geprift; nur in einem Falle, bei dem das Waschen mit Riick- 
sicht auf eine grobere Menge Niederschlag ersichtlich zu kurz 
gedauert hatte, konnte eine kleine, aber merkliche Menge Zink 
gefunden werden; in allen iibrigen Fiillen fiel der Nachweis 
negativ aus oder es waren nur Spuren vorhanden. 

SehlieBlich sei noch ein orientierender Versuch angefiihrt, 
welcher dazu dienen sollte, approximativ festzustellen, ob und 
welcher Unterschied im Zinkoxydgehalt bei Niederschliigen be- 
steht, von denen der eine dem ersten Fiillungsmaximum (siehe 
Tab. I) entsprach, der andere in der Niihe des zweiten Fallungs- 
maximums erzeugt wurde, wobei jedoch beide Proben aufs Zehn- 
fache verdiinnt wurden. Der erste Niederschlag wurde also 
mit 20 cem Serum, 0,4 cem Zinksulfatlésung bei Ergiinzung zu 
200 cem, der zweite Niederschlag mit 20 cem Serum, 20 ccm 
Zinksulfatl6sung und Ergiinzung zu 200 cem hervorgerufen; die 
Niederschliige wurden nach lingerem Stehen abfiltriert, mit 
Wasser gleich lange gewaschen, sodann aliquote Teile derselben 
lufttrocken gewogen und das Zinkoxyd in der Asche nach be- 
kannten Methoden bestimmt. Es stellte sich heraus, dal der 
zweite Niederschlag etwa den doppelten Prozentgehalt an Zink- 
oxyd aufwies wie der erste. 

Inwieweit sprechen also diese Resultate fiir die Annahme 
von Adsorptionskomplexen ? 

Abgesehen zunichst von dem offenbaren Nichtzutreffen 
der Freundlichschen Beziehung, ergab (vgl. 5. 579) die der 
dritten Versuchsreihe entsprechende Kurve eine geniigende 
Ubereinstimmung mit der Gleichgewichtsbedingung der Adsorp- 
tion. Nun ist aber die Kurve der ersten Versuchsreihe zweitellos 
eine Gerade; nach v. Bemmelen!?) tritt anniahernde Parallelitat 
zur Abszissenachse ein, wenn die Anfangskonzentration der 
adsorbierten Substanz eine gewisse Hohe erreicht hat, was 
sehr bald eintreten wird, wenn die betreffende Substanz nur 
sehr schwach oder nicht adsorbiert wird. ?) 

') v.Bemmelen, Gesammelte Abhandl., Dresden 1910, Bd. 5, 5. 435. 

*) In diesem Falle ist dann die Konzentration der adsorbierten 


Substanz im Wasser des Kolloids und in der Aufentfliissigkeit gleich. 
2)* 
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Man mute also in unserem Fall annehmen, dab diese 
maximale Konzentration bereits bei einer Anfangskonzentration 
an Zinksulfat von 3,2 Millimol pro 1000 ¢ erreicht sei. Dieser 
ganz ungewohnlich steile Anstieg der Adsorptionskurve wiirde 
also auf eine nur sehr schwache Adsorption hindeuten. Wie 
aus den Fiillungsversuchen folgt, geht bei weiterer Konzentra- 
tionssteigerung das Gel wieder in ein Sol tiber, alsbald beginnt 
aber die Abscheidung eines zweiten Niederschlages, der neuer- 
dings und nun bei einer unvergleichlich hoéheren Konzentration 
ein Maximum erreicht. Wenn auch die neuerliche Solbildung 
durch Konzentrationssteigerung bei anorganischen Kolloiden 
wohl bekannt ist, so diirfte es doch meines Erachtens vom 
Standpunkte der reinen Adsorption schwer sein, das Auftreten 
einer zweiten maximalen Fallung zu erkliiren, und ebenso 
schwierig ditirfte die von hier aus bei derselben Konzentration 
wie friiher, aber jetzt durch Verdiinnung erfolgende Solbildung 
mit der ersten in Ubereinstimmung zu bringen sein. 

Ks liegt hier, vom Adsorptionsstandpunkt betrachtet, im 
Verlauf des ganzen Vorganges eine Diskontinuitiat vor, und gerade 
der kontinuierliche Ubergang ist ein unerliBliches Charakteristi- 
kum der Adsorptionserscheinungen. 

Diese Diskontinuitiit macht sich auch in den beschriebenen 
Loslichkeitsversuchen geltend; dies und das Nichtzutreffen der 
Freundlichschen Beziehung dringt abgesehen von anderen 
Erwiigungen allein schon zu der Annahme, die oben besprochene 
Ubereinstimmung als eine zufiillige, durch unvermeidliche Ana- 
lysenfehler bedingte aufzufassen; wobei zu beachten ist, dah 
jene Ubereinstimmung erst durch die Hinzuziehung zweier un- 
sicherer Werte besonders deutlich wurde, und dai die Ab- 
weichungen der iibrigen Werte von einem bestimmten Mittel- 
wert so gering sind, daB sie die zuletzt geduberte Auffassung 
wohl ohne weiteres zulassen. 

Betrachten wir also infolgedessen den ganzen Vorgang 
von dem Standpunkt einer chemischen Reaktion zwischen einem 
amphoteren Elektrolyten und einem nicht amphoteren Elektro- 
lyten, so liegt wohl am niichsten, denselben als eine Gleich- 


gewichtsreaktion aufzufassen. 
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Da genuines kochsalzhaltiges Serum zur Verwendung 
kam, so kOnnen wir die Gleichgewichtsbeziehung darstellen 
nach dem Schema: 

ZnSO, -|-2 Na Protein ~~? Na,SO, -+- Zn (Protein),. 

Solange Protein in grofem Uberschusse vorhanden ist, 
wird die linke Seite der Gleichung tiberwiegen, es wird nur 
wenig Niederschlag auftreten, der jedoch mit der Zeit, sofort 
natiirlich beim Verdiinnen zunimmt. (Vgl. Tabelle I.) 

Es wird nun unter sonst gleichen Umstiinden ganz vom 
lonisierungszustande des Proteins, von der lonisierung des 
Metallsalzes und vom Grade der hydrolytischen Spaltung des- 
selben abhiangen, wann bei Steigerung der Metallsalzkonzen- 
tration ein Punkt erreicht wird, wo reichliche Niederschlag- 
bildung, d. h. Bildung eines schwerldslichen Produktes erfolgt: 
dann wird nach dem Massenwirkungsgesetz die Keaktion fast 
vollstiindig von rechts nach links verlaufen: es wird dabei. 
da dies nur unter ganz bestimmten Umstiénden auftritt, der 
Niederschlag auch eine bestimmte Zusammensetzung besitzen 
miissen. (Vgl. die ‘Tabellen.) 

In diesem Stadium kann man eine solche Niederschlags- 
bildung bis zu einem gewissen Grad mit der Bildung irgend 
eines schwerloslichen Niederschlages mit sehr kleinem «lonen- 
produkt» vergleichen; denn es zeigt sich, wie dies auch ge- 
funden wurde, allerdings in viel engeren Grenzen, eine gewisse 
Unabhiingigkeit der Zusammensetzung des Niederschlages von 
der Konzentration der regierenden bestandteile. Allerdings mul 
hierbei beriicksichtigt werden, wie gleichfalls aus den Versuchen 
hervorgeht, dafi die Basenkapazitét des Serumeiweibes mit 
steigender Verdiinnung des letzteren wachst; es ist diese Be- 
obachtung in Parallele zu setzen mit der Angabe von Hardy,') 
daB die Siurekapazitiét resp. das Siéureidquivalent des Globulins 
mit seiner Verdiinnung ansteigt; iihnliches scheint fiir Casein?) 
zu gelten. 

Wir haben also jetzt entsprechend unserem Schema ein 
stabiles Gleichgewichtsstadium erreicht, wie gesagt bis zu einer 
") W. D. Hardy, Journ. of Physiol., Bd. 33, S. 251, 1905. 

*) B. Th. Robertson, Journ. of Phys. Chem., Bd. 13, 5S. 469, 1909 
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gewissen Grenze unabhiingig von der Konzentration, und es 
macht fast den Eindruck, als wiire das Ansteigen der Basen- 
kapazitaét im Sinne der Erhaltung eines Gleichgewichtes auf- 
zufassen, bei welchem immer die gleiche Menge Zink in den 
Niederschlag tibergeht in Verbindung mit der gleichen prozen- 
tischen EiweiBmenge. Mdéglicherweise gelingt es experimentell, 
diese Gleichgewichtsverhiiltnisse niiher zu charakterisieren und 
die Konstanten der Reaktion zu bestimmen, was von nicht 
geringem Interesse wire. 

Jedenfalls ist in diesem Stadium das Ionenprodukt an- 
nihernd konstant und kaum mehr zu tiberschreiten, also eine 
weitere Steigerung der Niederschlagsbildung kaum zu erzielen. 

Durch weitere Steigerung der Salzkonzentration muf also 
jetzt. wieder ein allmiihlich zunehmendes Uberwiegen des Reak- 
tionsverlaufes von rechts nach links eintreten. In der Tat 
erfolgt bei einer ganz bestimmten Salzkonzentration zwischen 
1,05 n und 1,81 n Lésung des Niederschlages. 

Nun muf die aus manchen Griinden wahrscheinliche oder 
modgliche Annahme gemacht werden, daf von einer bestimmten 
Salzkonzentration an mit der Anderung des Jonisierungs- und 
Hydrolysierungszustandes des zugesetzten Salzes auch eine des 
Proteins derart einsetzt, dafi nun eine Eiweiimetallverbindung 
von anderem Typus als die dem ersten Gleichgewichtszustand 
entsprechende aufzutreten beginnt, deren Bildung nun in dem 
Mabe zunimmt, als die andere Verbindung verschwindet, was 
schlieBlich bei geniigender Salzkonzentration bis zu einem 
neuen Gleichgewichtsstadium fiihrt, bei welchem der erste Ver- 
bindungstypus ganz oder fast ganz verschwunden ist; letzteres 
Gleichgewicht wird, wie aus den Versuchen ersichtlich, schein- 
bar langsamer erreicht als das erste. 

Fiir eine solche Auffassung spricht unter anderem das 
Verhalten der Niederschlage gegen Ammonsulfat und es ist zu 
hoffen, daB die verschiedene Léslichkeit eine Trennung und 
niihere Charakterisierung der angenommenen Verbindungstypen 
ermOglichen wird: dafiir spricht ferner auch bei gleichzeitiger 
Beriicksichtung der verschiedenen Loslichkeit der aus dem 
letzten Versuch ersichtliche verschiedene Metallgehalt der ent- 








Uber die Fallung von Eiweifi mit Zinksulfat. 387 


sprechenden Niederschliige. Vorlaéufig mu es natiirlich noch 
dahingestellt bleiben, welche Zusammensetzung diesen Nieder- 
schligen zukommt, man kann nur in Analogie zu den Amino- 
siuren, wie schon friiher angedeutet wurde, am _ wahrschein- 
lichsten bestimmte Kombinationen zwischen den ‘Typen: 

ZnSO, - Protein; Zn - Protein - ZnSO,; Zn- Protein 
annehmen. 

Ich méchte noch auf folgendes hinweisen: man wird be- 
merkt haben, dali, wie schon hervorgehoben wurde, offenbar 
in weitgehender Unabhingigkeit von der Eiweifikonzentration 
(in den friiher angefiihrten Fallen bei 7°/o; 0,7°/o; 3,5°/o), aber 
auch gleichgiiltig von welcher Seite her, d. h. ob vom ersten 
oder zweiten Gleichgewichtszustand aus man eine bestimmte 
Salzkonzentration zwischen 1,05 n und 1,81 n erreicht, immer 
Losung der betreffenden Niederschliige erfolgt. Man konnte 
nun meinen, dai, wenn man, von der Umgebung des zweiten 
Gleichgewichtszustandes ausgehend, soweit verdiinnt, dafi man 
die Salzkonzentration des ersten Gleichgewichtszustandes er- 
reicht, ein diesem entsprechender Niederschlag ausfallen mibte; 
das ist jedoch, wie gleichfalls schon angedeutet, nicht der Fall; 
der so erhaltene Niederschlag zeigt den zweiten Typus (unl. 
in '/4 gesattigter (NH,),SO,-L6sung) resp. es werden Gemische 
der zwei Niederschlagstypen erhalten. 

Fait man also!) das Aussalzen der Eiweifikorper als 
einen Vorgang auf, der mit einer Verbindung zwischen Eiweil 
und Salz nichts zu tun hat, dann darf man das Aussalzen mit 
Zinksulfat nicht in Parallele setzen mit den Neutralsalzfallungen, 
oder aber man muf auch bei letzteren einer Eiweifsalzver- 
bindung eine besondere Rolle zuschreiben. 

Ich habe im Vorstehenden versucht, in einer kurzen 
Skizze die Auffassung darzustellen, die ich mir auf Grund der 
mitgeteilten Untersuchungen beztiglich der Eiweifimetallsalz- 
verbindungen gebildet habe,?) ohne, wie ich glaube, mich all- 

1) Vgl. Cohnheim, Chemie der Eiweifkérper, 3. Auflage, Braun- 
schweig 1911, S, 132 u. 164 ff. 

2) Ich weif’ wohl, daf§ zum Teil ahnliche Vorstellungen im allge- 
meinen von W. B. Hardy, Journ. of Physiol., Bd. 33, S. 251, 1905, Mel- 
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zuweit in theoretische Spekulationen einzulassen, die leider 
auf diesem Gebiete eine allzugrofbe Rolle spielen. 

Wenn ich sowohl fiir die im unverdiinnten Serum als 
auch fiir die im verdiinnten Serum erhaltenen Niederschliige 
die bezeichnung erster und zweiter Niederschlagstypus ge- 
braucht habe, so soll damit nicht gesagt sein, dah ich die in 
der einen und der andern Weise erhaltenen Fiillungen fiir un- 
bedingt indentisch halte. Die dem ersten Gleichgewicht ent- 
sprechenden dtrften allerdings kaum bedeutend verschieden 
sein, d. h. nicht dem Typus nach, sondern héchstens in dem 
Sinne einer mit der Verdiinnung des Eiweibes wachsenden 
Basenkapazitiit (vgl. 8.380): dagegen scheint bei der Entstehung 
der aus der Gegend des zweiten Gleichgewichtes durch Ver- 
diinnung erhaltenen Fiillungen die Hydrolyse eine grobe Rolle 
zu spielen: nichtsdestoweniger, glaube ich, miissen sie zu den 
ursprunglichen Niederschliigen, was die Zusammensetzung an- 
langt, in einem gewissen Verwandtschaftsverhialtnis stehen, so 
dali die Bezeichnung «zweiter Typus» fiir diese und jene Sinn 
hat: wir wollen die durch Verdiinnung erhaltene Form des 
zweiten Typus die basische Form nennen. 

Was das Inlésunggehen der Niederschliige bei einer be- 
stimmten Konzentration des fiillenden Salzes anlangt, so er- 
scheint mir zweifelhaft, ob man darauf den Ausdruck «Rever- 
sibilitiit» im gewOhnlichen Sinne anwenden darf. Denn iiber- 
schreitet man die bestimmte Konzentration in der einen oder 
andern Richtung nur um ein Geringes, so tritt sofort Nieder- 
schlagsbildung auf. 

Infolgedessen ist die Lislichkeit bei einer bestimmten Salz- 


lanby, ebenda, Bd. 33, S. 339, 1905, und Robertson, loc. cit., ent- 
wickelt worden sind; hat man jedoch einmal den Standpunkt der am- 
photeren Elektrolytnatur der Eiweifkiérper gewonnen, so werden jene 
Vorstellungen im allgemeinen in den Grundziigen einander nahekommen 
miissen; beziiglich der Auffassung der Metallalbuminate basieren die An- 
schauungen im hier gedachten Sinne fast nur auf theoretischen Deduk- 
tionen, mir aber erscheint es unbedingt notwendig, méglichst unabhiingig 
davon, d. h. soweit dies durchfiihrbar, vom rein experimentellen Stand- 
punkt zu bestimmten Anschauungen iiber die Natur der Metallalbuminate 


zu gelangen. 
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konzentration hier wohl kaum anders als in dem Sinne einer 
durch bestimmte lonisationsverhiiltnisse bedingten Bildung einer 
labilen léslichen Verbindung aufzufassen. Diese lisliche labile 
Verbindung entspricht jedoch nur dem «zweiten Typus», d. h. 
sie stellt einen nur bei bestimmter Konzentration (resp. Ioni- 
sation und Hydrolyse) existenzfiihigen Ubergang zwischen den 
beiden Modifikationen (vgl. 8. 388) des zweiten Typus dar. In- 
sofern ergibt sich, dah, wie beobachtet, bei einer bestimmten 
Konzentration stets LoOsung erfolgen mub, ob diese Konzentra- 
tion von der Seite des ersten oder zweiten Maximums her er- 
reicht wird, dab aber ein gewisser Unterschied zwischen beiden 
«Minimumformen» doch besteht. 

Wird naémlich das Minimum von der Seite des ersten 
Gleichgewichtes her (also durch Steigerung der Konzentration) 
erreicht, so entsteht zwar noch Verbindung vom ersten Typus, 
dieselbe bleibt aber wegen Viertelsattigung an Salz (siehe 5. 582) 
in LOsung; gleichzeitig entsteht auch Verbindung vom zweiten 
Typus, aber infolge der bestimmten Konzentration in l6slicher 
labiler Form. Verdiinne ich jetzt eine solche «Minimumprobe», 
so muf ein Gemisch der Verbindungen vom ersten und zweiten 
Typus herausfallen, erstere unveriindert, letztere als basische 
Modifikation; dal dies in der Tat der Fall ist, beweisen die 
Loéslichkeitsversuche (vgl. 5S. 581). 

Erreicht man jedoch das Minimum von der Seite des 
zweiten Gleichgewichtes her (also durch Verdiinnen), so ist 
von vornherein die Moglichkeit fiir die Existenz der Verbindung 
vom ersten Typus um so geringer, je naher diesem Gleichgewicht 
man sich befindet, also z. B. bei Halbsiittigung: verdiinne ich 
demnach von hier ausgehend sukzessive, so wird bei der Mini- 
mumkonzentration nur labile lésliche Verbindung vom zweiten 
Typus vorhanden sein und beim weiteren Verdiinnen nur 
«basische Verbindung» von diesem Typus ausfallen k6nnen, 
was den Versuchen in der Tat entspricht (vgl. 5. 381). 

Es erkliirt sich nun ohne weiters die auffallende Inkon- 
gruenz (vgl. den Hinweis auf S$. 371), welche nach Erreichung 
des ersten Gleichgewichtszustandes (vgl. Tab. 1) zwischen dem 
unverdiinnten und verdiinnten Serum zutage tritt. 
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Es erklirt sich ferner der scheinbare Widerspruch, den 
das Auftreten zweier Niederschlagstypen gegen die von Hardy!) 
(vgl. S. 382) geiiuBerte Ansicht beziiglich der Léslichkeit von 
Metallalbuminaten im Uberschuf des Fiillungsmittels abgibt; je 
nach dem Standpunkt, auf den man sich stellt, entspricht dann 
nur der eine oder der andere dieser Typen seiner Auffassung. 

Ist néimlich die durch Verdiinnung erhaltene Fiillung des 
zweiten Typus eine aus hydrolytischer Spaltung hervorge- 
gangene basische Verbindung, so lieBe sich auch ein bei aller- 
dings viel groéSerer Verdtinnung ausfallender Globulinnieder- 
schlag in diesem Sinne deuten. 

Alsdann miifte aber auch die urspriingliche Globulinfillung 
(etwa bei Halbsiittigung mit Ammonsulfat) als Salzeiweifver- 
bindung aufgefafbt werden und der Ausdruck Reversibilitét ver- 
liert dann tiberhaupt seine spezifische Bedeutung. 

In diesem Falle entspraéche also der zweite Typus der 
Hardyschen Auffassung; lift man jedoch diesen Vergleich der 
Globulinfiillung mit dem zweiten Niederschlagstypus nicht gelten, 
dann entspricht dieser Auffassung mehr der erste Typus. 

Wirklich reversibel im gewohnlichen Sinne werden die 
Zinkalbuminate, wie ich gezeigt habe, wenn man sie mit Ammon- 
sulfatlbsung behandelt, aber wahrscheinlich nur deshalb, weil 
das Zink dabei, wenigstens zum allergroften Teile, aus ihnen 
verschwindet. 

Die Erklirung dieses Vorganges erscheint mir sehr ein- 
fach, wenn wir wieder unser friiheres Gleichgewichtsschema 
zur Hilfe nehmen: 

ZnSO, -+ 2 NH, Protein <~3 2 (NH,),SO, ++ Zn (Protein),. 

Man sieht sofort, daB die Reaktion umsomehr in der Rich- 
tung von rechts nach links verlaufen muf, je grofer der Neutral- 
salztiberschul} ist. 

Das ist wohl zunichst der Grund, warum ein dem ersten 
Gleichgewichtszustand entsprechender Niederschlag sich in 
AmmonsulfatlOsung auflést; die leichte Loslichkeit schon bei 
relativ geringer Konzentration (!/4-Sattigung) deutet im Verein mit 


') W. B. Hardy, loc. cit. 
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schon friiher angefiihrten Beobachtungen darauf hin, daf die 
Verbindung dem Typus ZnSO, Protein angehdrt. 

Die durchaus schwer lodsliche basische Verbindung vom 
zweiten Typus gibt aber nichtsdestoweniger beim Waschen mit 
Ammonsulfatlosung allméhlich ihr Zink her, weil ja bei Be- 
ruhrung mit der Losung auch der Niederschlag lonen in die- 
selbe sendet; wahrscheinlich spielt hier auch die hydrolytische 
Spaltung eine grobe Rolle. Denn wihrend die Zinkniederschlige 
relativ rasch «reversibel» werden, dauert dies, wie mir ein 
Versuch zeigte, bei einem entsprechenden durch Verdiinnung 
gewonnenen Kupferalbuminatniederschlag sehr viel liinger und 
tritt nicht so vollstiindig ein; dies hat mdglicherweise seinen 
Grund darin, dali die Verbindung mit dem stiirker basischen 
Kupfer weniger stark hydrolytisch gespalten ist als jene mit 
dem schwicher basischen Zink. 

Ubrigens liegt in diesen Versuchen ein experimenteller 
Beweis fiir die Deutung, welche Loeb!) den bekannten, von ihm 
aufgefundenen Tatsachen betreffend die antitoxische Wirkung 
von Neutralsalzen gegen Schwermetallsalze gegeben hat. 

') J. Loeb, Vorlesungen iiber die Dynamik der Lebenserscheinungen, 
Leipzig 1906. Vgl. W. A. Osborne, Journ. of Physiol., Bd. 33, S. 10, 
1905, und Bd. 34, S. 84, 1906. 








Beitrag zur Kenntnis des Cholesterins, gewonnen aus dem 
Schadelinhalt einer agyptischen Mumie. 


Von 


Emil Abderhalden. 









(Aus dem physiologischen Institute der tierairztlichen Hochschule, Berlin.) 





(Der Redaktion zugegangen am 14. August 1911.) 





























Bei der Untersuchung des Inhaltes der Schadelhohle einer 
figyptischen Mumie fanden wir in der braun gefirbten wachs- 
artigen Masse an verschiedenen Stellen Krystalldrusen, die ihrem 
ganzen Aussehen und ihren Reaktionen nach an Cholesterin 
erinnerten. In der Gegend des Warzenfortsatzes fand sich eine 
besonders grofe Anhiiufung derartiger Krystalle. Wir haben zu- 
niichst alle rein mechanisch von der Umgebung losgelést, nachdem 
ein mit einer Probe unternommener Versuch, durch Extraktion 
mit Ather oder Chloroform das etwa vorhandene Cholesterin 
aus der Gesamtmasse zu isolieren, erfolglos verlaufen war. 
Ks ging ein sehr grofber Teil des gesamten Materiales mit in 
Losung. Die gesammelten Krystalle losten wir in Chloroform. 
Der nach dem Abdunsten des L6sungsmittels verbleibende 
Riickstand wurde in heibem Alkohol aufgenommen, mit Tier- 
kohle gekocht und dann etwas eingeengt. Beim Abkiihlen der 
Lésung schieden sich die ftir Cholesterin typischen Krystalle 
aus. Sie gaben die Liebermannsche Reaktion. Es interessierte 
uns, zu erfahren, ob das isolierte Cholesterin identisch ist mit 
dem aus Gehirn gewonnenen Cholesterin. Es war die Moglich- 
keit gegeben, dali irgend eine Sterinart, die einem Konser- 
vierungs- oder Fiillmittel angehorte, von uns isoliert worden war. 

Wir haben das kostbare Material analysiert und auch 
sein Drehungsvermogen festgestellt. Ferner gewannen wir das 
Chlorid durch Behandeln des Priparates mit Thionylchlorid?!) 





') Otto Diels und Emil Abderhalden, Zur Kenntnis des 
Cholesterins, Ber. d. Deutsch. chem. Gesellsch., Jg. 37, 5. 3102, 1904. 
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und endlich haben wir noch das Cholesten dargestellt. Diesen 
Kohlenwasserstoff bereiteten wir aus dem Cholesterin mit 
Natrium und Amylalkohol. 
1. Cholesterin. 
0,1205 g Substanz gaben 0,3709 g CO, und O0,1282 g H,O. 
Berechnet fiir C,,H,,0: Gefunden : 
83,86°/o C und 12,00°/o H. 83,94°/o C und 11,82°/o H. 
F. 148° (korr.). [a}ono = ca. —30° (iitherische Losung). 
Eine genaue Bestimmung konnten wir nicht ausfiihren, 
weil die Menge der Substanz zu gering war, und wir tiber 
Kinrichtungen, die eine Mikropolarisation gestatten, nicht ver- 
fiigen. 
2. Cholesterylchlorid. 
0,1310 g Substanz gaben 0,3846 g CO, und 0,1344 g H,0. 
Berechnet fiir C,,H,;Cl: Gefunden : 
80,10°/o C und 11,12°/o H. 80,079/o C und 11,399/o H. 
Lange Nadeln aus Alkohol. F. 97° (korr.). 
3d. Cholesten. 
0,1246 g Substanz gaben 0,3988 g CO, und 0,1387 g H,O. 
Berechnet fiir C,,H,,; Gefunden : 
87,499/o C und 12,519/o H. 87,36°/o C und 12,019/oH. 
F, 89—90° (korr.). 
Soweit diese Daten einen Schlu8 zulassen, diirfen wir 
das isolierte Sterin als Cholesterin ansprechen. 








Darstellung optisch aktiver Polypeptide aus Racemkorpern. 
Von 


Emil Abderhaiden und Heinrich Geddert. 


(Aus dem physiologischen Institute der tierarztlichen Hochschule, Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 14. August 1911.) 


Bei der Darstellung optisch aktiver Polypeptide, sei es 
mit Hilfe von optisch aktiven Aminoséurechloriden, sei es unter 
Verwendung von optisch aktiven Halogenazylchloriden, ist die 
Moglichkeit einer teilweisen Racemisierung nicht ausgeschlossen. 
Im allgemeinen scheint allerdings bei vorsichtiger Verwendung 
der von Emil Fischer gegebenen Methoden die Gefahr der 
Bildung von Racemkorpern keine sehr erhebliche zu_ sein. 
Immerhin sind die fiir die einzelnen Polypeptide angegebenen 
Werte fiir das Drehungsvermoégen nicht als absolute zu be- 
trachten. Emil Fischer hat selbst darauf hingewiesen, da 
eine Garantie fiir optisch ganz einheitliche Verbindungen nicht 
gegeben ist. Der eine von uns!) hat auf die Moglichkeit der 
Bildung von geringen Mengen Racemkorpern aus Anlafi§ der 
Mitteilung von Hans Fischer,?) wonach zerhackte Leber und 
Pankreatin d-Leucyl-l-tryptophan spalten sollen, hingewiesen. Die 
Feststellung von Hans Fischer nimmt gegenitiber einer sehr 
groben Anzahl von Befunden, die zuerst Emil Fischer und 
Bergell und dann an einem besonders grofen Material Emil 
Fischer und Emil Abderhalden und dann der letztere mit 
einer groben Anzahl von Mitarbeitern erhoben hat, eine Aus- 


nahmestellung ein. 


') Emil Abderhalden und Josef Schuler, Synthese von Poly- 
peptiden: Derivate des Isoleucins, Ber. d. Deutsch. chem. Gesellschaft, 
Jg. 43, S. 907, 1910. 

*) Hans Fischer, d-Leucyl-l-tryptophan, Ber. d. Deutsch. chem. 
Gesellschaft. Jg. 42, S. 4820, 1909. 
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Die verschiedenartigsten Verdauungssiifte — mit Ausnahme 
von Pepsinsalzsiiure, die keines der bis jetzt dargestellten Poly- 
peptide angegriffen hat — und ebenso die Prefsafte aus den 
verschiedenartigsten Organen zerlegten stets nur solche Poly- 
peptide, an deren Aufbau die in der Natur vorkommenden 
Aminosiuren beteiligt waren. Wurden Racemkorper verwendet, 
dann erfolgte asymmetrische Spaltung. Ubrig blieb das Poly- 
peptid, das aus optisch aktiven Aminosiuren aufgebaut war, 
die in der Natur nicht vorkommen. Bekanntlich ist auf Grund 
dieser Beobachtungen die Struktur bestimmter Racemkorper 
aufgekliirt worden. Verfiittert’ man racemische Polypeptide 
(Dipeptide), dann tritt im Harn meist der Anteil des Racem- 
kérpers auf, der die in der Natur nicht vorkommenden Amino- 
siiuren enthilt. Es erscheint jedoch in keinem Falle die ge- 
samte Menge des betreffenden Polypeptids im Harn. Der Organis- 
mus hat offenbar Bedingungen in seinen Zellen, die eine L6sung 
von Bindungen zwischen in der Natur nicht vorkommenden 
Aminosiiuren ermOglichen. Es wird von Interesse sein, dieses 
Problem weiter zu verfolgen und festzustellen, wie sich der 
tierische und menschliche Organismus unter verschiedenen Be- 
dingungen gegentiber verschiedenen Racemkorpern verhiilt. Die 
Formoltitration nach Sorensen und die bestimmungen des 
Aminostickstoffs nach van Slyke gestatten jetzt eine viel 
schirfere Bestimmung der nach Verfiitterung von Polypeptiden 
im Harn auftretenden Produkte. 

Die Moglichkeit, dafB PreBséfte aus Zellen auch Poly- 
peptide spalten, die unter ihren Bausteinen auch solche fihren, 
die in der Natur nicht vorkommen, ist somit nach den Be- 
obachtungen am lebenden Tier gegeben. Der eine von uns konnte 
selbst mit Pringsheim') nachweisen, dali Prebsifte, die von 
niederen Organismen stammen, «unnatirliche» Dipeptide spalten. 
Fir héhere Organismen, selbst fiir Hefe, bleibt dagegen der von 
Hans Fischer mitgeteilte Fall eine Ausnahme. Nun hat 
H. Fischer die eingetretene Spaltung des von ihm verwandten 


1) Emil Abderhalden und Hans Pringsheim, Studien iiber 
die Spezilizitit der peptolytischen Fermente bei verschiedenen Pilzen, 
I. Mitteil., Diese Zeitschrift, Bd. 59, S. 249, 1909. 
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d-Leucyl-l-tryptophans aus dem Auftreten der Bromreaktion 
erschlossen. Er stiitzte sich bei diesem Vorgehen auf unsere 
gemeinsame mit Kempe gemachte Feststellung, wonach Poly- 
peptide, welche Tryptophan als Baustein besitzen, mit Brom- 
wasser keine Reaktion geben. Fiillt diese positiv aus, dann ist 
das ein Beweis dafiir, dab Tryptophan abgespalten worden ist. 
Der Befund von H. Fischer beweist einwandfrei, dai bei dem 
von ihm angestellten Versuche Tryptophan aus dem ange- 
wandten Dipeptid abgespalten worden ist. Dagegen fehlt der 
Nachweis, ein wie grofer Teil des Dipeptids zerlegt wurde. 
Die Bromwasserreaktion ist auberordentlich empfindlich. Wir 
haben auf Grund unserer reichen Erfahrungen auf diesem Gebiet 
die Vermutung ausgesprochen, dafi Hans Fischer nicht die 
Spaltung des d-Leucyl-l-tryptophans, sondern diejenige von 
|-Leucyl-l-tryptophan beobachtet hat. Die Deutung seines Be- 
fundes im Sinne von Hans Fischer wire nur dann vollig 
einwandfrei, wenn der Beweis gefiihrt wiire, dab das ange- 
wandte Dipeptid optisch vollstindig einheitlich war. Es ist 
dies nicht sehr wahrscheinlich. Die Vermutung, dab sich bei 
der Synthese etwas Racemkorper gebildet hat — vorausgesetzt, 
dafi die angewandten Komponenten absolut optisch rein waren 
—, ist nicht von der Hand zu weisen. Das von Hans Fischer 
angewandte Material hat nach unserer Meinung, die speziell 
auf den von Emil Fischer und uns gemachten Beobachtungen 
sich griindet, folgende Zusammensetzung gehabt. Der bei 
weitem grObte Teil des Dipeptids bestand aus optisch reinem 
d-Leucyl-l-tryptophan, daneben fand sich ]-Leucyl-l-tryptophan.') 
Von diesem letzteren wire nach unserer Auffassung das |-Leucyl- 
l-tryptophan gespalten worden. Ubrig geblieben wire das ge- 
samte d-Leucyl-l-tryptophan. Hans Fischer ist dieser Auf- 
fassung nicht beigetreten.*) Er halt an seinem Standpunkt 
fest, wonach Hefe und Leberprebsaft d-Leucyl-l-tryptophan 


') Vielleicht auch noch |-Leucyl-d-tryptophan und d-Leucyl-d-tryp- 
tophan. Tryptophan wird sehr leicht racemisiert! 

*) Hans Fischer, Notiz zum Verhalten des d-Leucy]-l-tryptophans 
gegen autolytische Fermente, Ber. d. Deutsch. chem. Gesellsch., Jg. 43, 
S. 1963. 1910. 
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spalten. Eindeutige beweise fiir seine Auffassung sind in seiner 
Arbeit nicht enthalten. Wie schon erwiahnt, war unsere Deutung 
des Befundes von H. Fischer nur eine allerdings recht wahr- 
scheinliche Vermutung. 

Wir haben es nun unternommen, die ganze Frage durch 
direkte Versuche zu entscheiden. Einmal haben wir d-|-Leucyl- 
l-tryptophan dargestellt, indem wir inaktives Bromisocapro- 
nylbromid mit l-Tryptophan kuppelten. Ferner gewannen wir 
|-Leucyl-l-tryptophan aus d-a-Bromisocapronylechlorid und 
l-Tryptophan und schlieflich stellten wir noch d-Leucyl- 
l-trvyptophan dar. 

Auf diese drei Verbindungen liefen wir Hefeprebsaft ein- 
wirken. Da sich Leucyl-t-tryptophan fiir die optische Methode 
wegen der Schwerloslichkeit des Dipeptids nicht gut eignet, 
haben wir es vorgezogen, nach stattgehabter Einwirkung des 
Prefsaftes in erster Linie die Spaltprodukte zu isolieren. 


Versuche mit dl-Leucyl-l-tryptophan. 


Das zu allen diesen Versuchen verwendete |-Tryptophan 
drehte in Wasser 33,5° (Konzentration 0,5°/o) nach links. Es 
ist dies die héchste Drehung, die wir bis jetzt beobachtet haben. 
Tryptophan racemisiert sehr leicht. Daher erkliren sich auch 
die sehr verschiedenen Angaben fiir das Drehungsvermégen 
des 1-Tryptophans. Es ist durchaus nicht ausgeschlossen, dal 
das von uns angewandte |-Tryptophan optisch nicht ganz rein 
war und das Drehungsvermoégen in Wirklichkeit ein noch hdheres 
ist. Mit der Priifung dieser Frage sind wir beschaftigt. 

Das |-Tryptophan wurde in der tiblichen Weise mit in- 
aktivem Bromisocapronylbromid gekuppelt und das Bromiso- 
capronyl-l-tryptophan mit Ammoniak aminiert. Wir machten 
die gleichen Erfahrungen, wie sie der eine von uns mit Kempe 
geschildert hat. Es gelang nur schwer und unter sehr groben 
Verlusten, den Bromkorper zu reinigen. Das aminierte Produkt 
zeigte keine deutliche Krystallstruktur. 

0,1912 g Substanz, bei 80° im Vakuum getrocknet, gaben 
0,4908 g CO, und 0,1258 g H,O0. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXIV. 
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0.1502 g Substanz, bei 80° im Vakuum getrocknet, gaben 
17,5 cem N (20°, 752 mm). 

Berechnet fiir C,,H,,N,0, (317,2): 
64,319/o C, 7,31°/o H und 13,25°/o N 
64,309/9 C, 7,31°/o H und 13,24°/o N. 

Von diesem Priparate setzten wir 1 g in 125 ccm Wasser 
-- 10 ecm Hefeprefsaft an. Nach zweistiindigem Stehen zeigte 
sich schon deutlich positive Bromreaktion. Die Kontrollésung: 
125 ccm Wasser -+- 10 ccm Hefeprefsaft zeigte keine Rosa- 
farbung. Nach 48 Stunden wurde der Versuch abgebrochen. Zur 
Trennung der entstandenen Aminosiiuren von dem eventuell nicht 
gespaltenen d-Leucyl-l-tryptophan fallten wir die mit Schwefel- 
saure (bis zu 5°/o) angesduerte Losung mit Phosphorwolframsiure. 
Der Niederschlag wurde griindlich gewaschen und abgeprefit. Das 
Filtrat der Fillung befreiten wir mit Baryt von der iiberschiissigen 
Phosphorwolframsiure. Den Baryt fillten wir mit einem Uber- 
schufs von Schwefelsadure, und versetzten das Filtrat vam Baryum- 
sulfat mit Quecksilbersulfat. Aus dem Filtrate der Fiaillung ent- 
fernten wir das Quecksilber mit Schwefelwasserstoff und fillten 
dann im Filtrat vom Quecksilbersulfid die Schwefsiure mit Baryt. 
Dann engten wir ein. Es gelang, die Krystallisation von 1-Leucin 
herbeizufiihren. Die Ausbeute betrug 0,13 g. [ot] spp = — 15,1” 
(in 20°/oiger Salzsiure). 

Der Quecksilbersulfatniederschlag wurde in der tiblichen 
Weise zerlegt — das Quecksilber mit Schwefelwasserstoff, die 
Schwefelsiure mit Baryt entfernt —. Das Filtrat vom Baryumsulfat 
zeigte deutlich die Bromreaktion und drehte in Wasser deutlich 
nach links. Die Ausbeute an reiner Substanz war gering. Sie betrug 
nach wiederholtem Umkrystallisieren nur 0,09 g. F.: Bei raschem 
Erhitzen gegen 260° Gelbfirbung, bei 289° schmilzt das Produkt. 
Daf die Ausbeute an Tryptophan so gering war, ist nicht ver- 
wunderlich. Verharzungsprodukte erniedrigen die Ausbeute stets. 

Nun versuchten wir noch das zu erwartende d-Leucy!- 
l-tryptophan zu gewinnen. Wir zerlegten den Phosphorwolfram- 
siureniederschlag in der tblichen Weise mit Baryt und ent- 
fernten den tiberschiissigen Baryt aus dem Filtrat des phosphor- 
wolframsauren Baryts mit Schwefelsiéure. Dann engten wir unter 
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stark vermindertem Druck ein. Es hinterblieb ein ziiher Sirup. 
Er gab mit Bromwasser keine Rotfirbung. F. gegen 200°. 
Zur Reinigung fallten wir das Produkt mit Quecksilbersulfat 
und regenerierten es dann wieder in der gewohnten Weise. Die 
Substanz schmolz nunmehr gegen 230°, nachdem sie vorher 
bei 222° angefangen hatte, zu erweichen. In n-Salzsiure gelist, 
drehte sie nach links (Tryptophan dreht in n-Salzsiiure nach 
rechts). Die Ausbeute an diesem Produkt betrug 0,30 g. An 
Rohprodukt hatten wir 0,48 g gehabt. Wir liefen auf die 
wiisserige LoOsung des isolierten Dipeptids nun nochmals Hefe- 
prefsaft einwirken. Nach 48 Stunden war eine minimale 
Bromreaktion nachweisbar. Sie nahm auch nach 64stiindigem 
Stehen nicht zu. Offenbar war noch etwas Racemkorper vor- 
handen gewesen. 


|-Leucyl-l-tryptophan.’) 

Wir gingen von 5 g I|-Tryptophan aus. Die verwendete 
d-Bromisocapronsiure zeigte [Aono = -+ 49,5". Das in bekannter 
Weise') dargestellte Dipeptid zeigte [a] = -+ 4,85° in nor- 
maler Salzsiiure. Es sinterte beim Erhitzen gegen 130° und 
schmolz gegen 148° (korr.). In allen seinen Eigenschaften 
stimmte es mit dem friiher!) beschriebenen Priparate tberein. 

1 g des Dipeptids wurde in 150 ccm Wasser gelOdst und 
die Lésung nach Zusatz von 10 ccm Hefeprefisaft und etwas 
Toluol 48 Stunden bei 47° aufbewahrt. Schon nach 30 Minuten 
lie sich deutliche Rosafarbung nach Zusatz von Bromwasser 
nachweisen. beim Beginn des Versuches war die Reaktion 
ganz negativ ausgefallen. Auch hier wurde eine Kontrolle ohne 
Dipeptidzusatz gleichzeitig beobachtet. Am Schlusse des Ver- 
suches war die Bromreaktion sehr intensiv. Auch hier fillten 
wir mit Phosphorwolframsaure nach vorherigem Ansiuern mit 
Schwefelséure. Der Niederschlag war gering. Aus dem Filtrat 
der Fallung entfernten wir den Uberschu8 an Phosphorwolfram- 


') Vgl. Emil Abderhalden und Mariin Kempe, Synthese von 
Polypeptiden: Derivate des Tryptophans, Ber. d. Deutsch. chem. Ges., 
Jg. 40, S. 2737, 1907. 
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saure mit Baryt und dann aus dem Filtrat des phosphorwolfram- 
sauren Baryts den tberschiissigen Baryt mit Schwefelsaure. 
Nun fiillten wir in der iiblichen Weise mit Quecksilbersulfat 
das Tryptophan und im Filtrat der Fallung wiesen wir Leucin 


ye 4 4D ~ ‘ 

nach. Wir gewannen 0,42 g |-Leucin. [a],,, = — 14,5° in 
se . D r 
20°/oiger Salzsaure und 0,32 g l-Trypthophan. [a],,, = — 30,5° 


in Wasser gelOst. Unverandertes Dipeptid konnten wir aus dem 
Phosphorwolframséiureniederschlag nicht gewinnen. Der schlief- 
lich nach der Zerlegung des Niederschlages mit Baryt ver- 
bleibende Riickstand gab mit Bromwasser keine Reaktion, wohl 
aber gab er die Glyoxylsiurereaktion. Es ist méglich, daB noch 
etwas unverandertes Dipeptid vorlag, es ist jedoch auch denkbar, 
dafi Bestandteile der Hefe die Ursache der Reaktion waren. 
Jedenfalls war das |l-Leucin-l-tryptophan fast ganz 
und vielleicht auch vollstandig in seine Komponenten 
zerlegt worden. 

Mit diesem Resultat stimmt auch folgende Beobachtung 
liberein. 

0,0948 g Dipeptid in 10,7066 g Wasser gelost und 1 ccm 
Hefeprefsaft zugesetzt. 

a im 1 dm-Rohr: 

9. August 1910. 5 Uhr — 0,06° 


535, — 0,08° 
7 » — 0,09° 
0. « , 125 » —O15° 
615 — 0,15°. 


Die entstandenen Komponenten drehen betriichtlich nach 
links, es gilt dies sowohl fiir 1-Leucin') als auch fiir |-Tryptophan. 


d-Leucyl-l-tryptophan. 


Dieses Dipeptid wurde ganz analog wie das eben be- 
schriebene dargestellt. Die angewandte |-Bromisocapronsiéure 


zeigte {a|,,, = — 47,2°. Das erhaltene Dipeptid zeigte nach 


200 


') Hans Fischer irrt, wenn er vom aktiven Leucin sagt, dah es 


«kaum dreht». Es_ besitzt [a]? = — 10,34° in Wasser gelost. 
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wiederholtem Fraktionieren aus Wasser [a], = — 74,51°. 
0,2002 g Substanz in n-Salzséure gelést. Gesamtgewicht der 
Lésung 4,5201 g. d = 1,03. a im 1 dm-Rohr bei Natrium- 
licht 3,40° nach links. 

F. gegen 235°, nachdem das Priiparat bei 195° (korr.) 
schon geschmolzen war. Diese beiden Schmelzpunkte hat 
bereits Hans Fischer beobachtet. Auch wir fanden, dab 
manche Priparate direkt gegen 235° (korr.) schmolzen, ohne 
vorher zu sintern. 

Wir haben das Dipeptid d-Leucyl-l-tryptophan wiederholt 
dargestellt. Das angegebene Drehungsvermégen ist das hochste, 
das wir beobachtet haben. Dieses Priiparat gab weder mit 
Hefeprefisaft noch mit Nieren- und Leberprefsaft noch mit zer- 
hackten Organen (Leber, Muskel) Abscheidung von Tryptophan. 
Die Bromreaktion blieb negativ, auch konnten wir bei An- 
wendung von 1 g Dipeptid nach den bei den beiden anderen 
Dipeptiden geschilderten Methoden weder Leucin noch Tryptophan 
nachweisen, dagegen gelang es uns, 0,86 g des reinen Dipeptids 
wiederzugewinnen. Es zeigte nunmehr [a] = — 70,2°. Es 
war ohne Zweifel bei der Isolierung Racemisierung eingetreten. 
Dieses Priiparat gab nunmehr mit HefepreBsaft eine 
ganz geringe positive Bromreaktion. Die gleiche Beobach- 
tung machten wir bei Verwendung von zwei Priparaten, die 
— 50,8° und 64,2° drehten. Beide gaben stark positive Brom- 
reaktion, wenn sie der Wirkung des Hefeprefsaftes ausgesetzt 
waren. 

Wir glauben, daf diese Resultate geniigen, um zu zeigen, 
daf nur l-Leucyl-l-tryptophan von Zellfermenten (Hefe- 
zellen, Leber- und Nierenzellen) gespalten wird — wenigstens 
gilt dies fiir den Reagenzglasversuch und die bis jetzt angewandten 
Bedingungen. Dieser Befund stiitzt sich auf die folgenden 
Beobachtungen : 

l-Leucyl-l-tryptophan wurde rasch vollstandig ge- 
spalten. Es konnten |-Leucin und I|-Tryptophan in verhaltnis- 
mafig guter Ausbeute gewonnen werden. 

d-Leucyl-l-tryptophan wird um so weniger gespalten, 
je groBer sein Drehungsvermdgen ist. Das optisch reinste 
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Priiparat zeigte iiberhaupt keine Spaltung. Optisch weniger 
reine Priiparate wurden partiell gespalten — entsprechend dem 
Gehalt an |-Leucyl-l-tryptophan. 

dl-Leucyl-l-tryptophan wurde asymmetrich gespalten. 
l-Leucin, ]-Tryptophan und d-Leucyl-l-tryptophan blieben tibrig. 

Unsere Vermutung, dafi Hans Fischer mit optisch nicht 
ganz reinem Material gearbeitet hat, erhalt durch unsere Ver- 
suche eine weitere Stiitze. Wir glauben auch berechtigt zu 
sein, hervorzuheben, dafi die von Hans Fischer angewandte 
Methode fiir die von ihm gezogene Schlubfolgerung nicht aus- 
reichte. Da bereits ein grobes Versuchsmaterial (Emil Fischer 
und Emil Abderhalden) vorlag, hitten wir eine zwingendere 
Beweisfiihrung fiir angebracht gehalten. 

Die asymmetrische Spaltung von racemischen 
Polypeptiden, speziell von Dipeptiden muf die Moég- 
lichkeit eréffnen, aus Racemkorpern optisch einheit- 
liche Verbindungen zu gewinnen. Ist die Spaltung des 
Polypeptids, das aus Komponenten besteht, die in der Natur 
vorkommen, eine vollstiindige, dann muf der Antipode in optisch 
reinem Zustande zuriickbleiben. 

Wir erhalten mit dieser Methode leider nicht diejenigen 
Polypeptide, die uns am meisten interessieren, nimlich die aus 
den Aminosiiuren zusammengesetzten Verbindungen, die in der 
Natur vorkommen, sondern stets <unnatiirliche» Polypeptide. 
Wir kénnen aber aus dem Drehungsvermogen dieser Produkte 
Riickschliisse auf dasjenige der «natiirlichen» Polypeptide ziehen. 
Wir haben zuniichst einige bekannte racemische Dipeptide mit 
Hilfe von Hefeprefsaft asymmetrisch gespalten. Wir verwenden 
grobere Mengen des Dipeptids. Die eingetretene Spaltung lief 
sich leicht am Auftreten optischer Aktivitét feststellen. Nahm 
das Drehungsvermégen nicht mehr zu, dann wurde der Ver- 
such abgebrochen und nunmehr isolierten wir die entstandenen 
Spaltprodukte. Vor allem interessierte uns das Drehungs- 
vermogen des neu entstandenen optisch aktiven Dipeptids. 
Es seien im folgenden die Werte fiir das Drehungsvermégen 
der erhaltenen Dipeptide denen in der Literatur vorhandenen 


gegeniibergestellt. 
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l-Leucyl-glycin |a|., = 85.999!) in wiisseriger Losung. 
. . 120 ; 2 
‘ . D oui 5 
Glycyl-I-leucin {a],,, = — 35,1°?) 


Gefunden fiir die Antipoden nach erfolgter Spaltung der 
entsprechenden Racemkorper mit Hilfe von Hefeprelisaft: 
d-Leucyl-glycin [al = — 88,15°, — 87,87°, 88,50°. 

Glycyl-d-leucin [al = — 37,62° und -+- 37,10°. 

Es wurde in beiden Fillen ein etwas hdheres Drehungs- 
vermoégen erreicht. Es ist natiirlich immer noch fraglich, ob 
die von uns erhaltenen Werte nun das absolute Drehungs- 
vermégen darstellen, d. h. ob wir optisch ganz reine Dipeptide 
in Handen hatten. Wir haben die Methoden zur Isolierung 
der Dipeptide so indifferent als méglich gewahlt und ferner be 
wiederholtem Umkrystallisieren keine Anderung des Drehungs- 
vermégens beobachtet, immerhin gibt es zurzeit wohl keine 
Anhaltspunkte, um fiir optische Reinheit eine absolute Garantie 
zu geben. Wir haben jeden Versuch wiederholt durchgefiihrt. 
Das einemal achteten wir mehr auf den quantitativen Verlauf 
der Spaltung, das anderemal verzichteten wir auf gute Aus- 
beuten und suchten durch vielfaches Fraktionieren ein mdg- 
lichst hohes Drehungsvermégen zu erreichen. Dah wir sehr 
reine Korper in Hiinden hatten, geht schon daraus hervor, 
dah mehrere Krystallfraktionen genau das gleiche Drehungs- 
vermogen gaben. Ferner lieferten die einzelnen Versuche auch 
gleiche Resultate. Wir haben den Verlauf der Spaltung des 
tacemkOrpers mit Hilfe von Hefeprefsaft teils durch Bestim- 
mung des Drehungsvermégens des Fermentsubstratgemisches 
verfolgt, zum Teil beniitzten wir die Methode von van Slyke,?) 
um den Aminostickstoff in der Fliissigkeit zu bestimmen. Beim 


1) Emil Fischer, Synthese von Polypeptiden. XV., Berichte der 
Deutsch. chem. Ges., Jg. 39, S. 2893, 1906. 

*) Emil Fischer und Joseph Steingroever, Synthese von 
Polypeptiden. XXIX. Derivate des l-Leucins, d-Alanins und Glykokolls. 
Liebigs Annalen der Chemie, Bd. 365, S. 167, 1909. 

°) Donald D. van Slyke, Eine Methode zur quantitativen Be- 
stimmung der aliphatischen Aminogruppen; einige Anwendungen der- 
selben in der Chemie der Proteine, des Harns und der Enzyme, Ber, der 
Deutsch. chem. Gesellsch., Jg. 43, 5S. 3170, 1910. 
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Leucyl-glycin erhielten wir sehr scharfe Werte. Genau 50°/o 
des Racemkorpers wurden gespalten. Beim Glycyl-leucin ver- 
sagte die Methode. Vgl. hierzu Emil Abderhalden und Donald 
1). van Slyke: Die Bestimmung des Aminostickstoffs in einigen 
Polypeptiden nach der Methode von van Slyke. Diese Zeit- 
schrift, Bd. 74, S. 505, 1911. 

Es sei im folgenden je ein Versuch mitgeteilt. 


1. Spaltung von dl-Leucyl-glycin mit Hilfe von 
HefepreBsaft. 


Angewandt 10 g Dipeptid. Diese Menge wurde in 190 cem 
Wasser geldst. Nach Zusatz von 10 ccm aktivem, frisch be- 
reitetem Hefeprefsaft stellten wir die sorgfaltig verschlossene 
Klasche in den Brutschrank. An jedem Tage wurde durch 
Probeentnahme das Drehungsvermégen der Lésung festgestellt. 
Anderte sich dieses nicht mehr, dann betrachteten wir den Ver- 
such als abgeschlossen und gingen an die Isolierung der Spalt- 
produkte. Es lief sich auch berechnen — wenigstens an- 
nihernd —, ob dem zuletzt erhaltenen Drehungsvermégen eine 
vollstiindige Spaltung des Dipeptids |-Leucyl-glycin entsprach. Die 
Losung mufte unter der Voraussetzung, dai die asymmetrische 
Spaltung vollstandig war, 5 g d-Leucyl-glycin und ferner die 
aus 5 g |l-Leucyl-glycin stammenden Mengen |-Leucin und Gly- 
kokoll enthalten. 1-Leucin dreht in Wasser — 10,34°, d-Leucyl- 


glycin — 86°. 
Versuch begonnen am 13. Juni 1911. 
a — 0,04° 
14. VI. —  1,19° 
15. VI. — 2,01° 
16. VI. — 2,03° 
17. VI. —2,23°. 


Von da ab trat keine Anderung des Drehungsvermégens 
mehr ein. Der Hefeprefisaft selbst drehte nur ganz geringfiigig 
(0,2°). Kontrollésungen zeigten, daB er sein Drehungsvermégen 
im Laufe des Versuches kaum inderte. Die Verdauungsflissig- 
keit hatte sich im Laufe des Versuches etwas getriibt. Der 
Versuch, durch direkte Krystallisation die entstandenen Ver- 
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bindungen zu gewinnen, gab keine guten Resultate. Die mit 
dem Hefeprefsaft zugefiihrten Stoffe stérten. Ferner war 
das zugesetzte Toluol hinderlich. Wir gingen nun ganz all- 
gemein, wie folgt, vor. Die Lésung wurde unter vermindertem 
Druck bei 35° des Wasserbades vollstandig zur Trockene ver- 
dampft. Den Riickstand tibergossen wir mit Alkohol und engten 
nochmals ein. Auf diese Weise lieBen sich aus der Hefe stam- 
mende Produkte in unloslichen Zustand itiberfiihren. Nun listen 
wir den Destillationsriickstand in heiBem Wasser und kochten 
die L6sung mit Tierkohle. Das Filtrat war wasserklar. Beim 
Abkihlen schieden sich Krystalle aus. Wie die Eigenschaften 
und das Drehungsvermogen zeigten, handelte es sich um |-Leucin. 

Auch die nichsten Krystallfraktionen bestanden zum 
groften Teil aus Leucin, dann folgten Mischungen von Dipeptid 
und Leucin. Um eine mdglichst quantitative Trennung herbei- 
zufiihren, verwandelten wir den Inhalt der ganzen Mutterlauge 
des reinen Leucins, der wir auch die unreinen Fraktionen zu- 
gefiigt hatten, durch Kochen mit tiberschiissigem Kupferoxyd 
in das Kupfersalz. Wir kochten das ungelést gebliebene Kupfer- 
oxyd so lange mit Wasser aus, bis das Filtrat keine Spur einer 
Blaufaérbung mehr zeigte. Es war nun verhiltnismabig leicht, das 
sehr schwer ldsliche Leucinkupfer vom Dipeptidkupfersalz zu 
trennen, dagegen war es nicht mdglich, letzteres ganz frei von 
Glykokollkupfer zu erhalten. Wir haben deshalb nach Ab- 
scheidung des Leucinkupfers die ganze Mutterlauge mit Schwefel- 
wasserstoff zerlegt und dann das Glykokoll als Pikrat isoliert. 
Aus dem Filtrat entfernten wir nach erfolgtem Anséuern mit 
Schwefelsiiure die Pikrinsiiure mit Ather, dann fiillten wir die 
Schwefelsiure mit Baryt und engten ein. Vorteilhafter ist es, 
Glykokoll und Dipeptid durch fraktionierte Krystallisation zu 
trennen. Die Unterschiede in der Léslichkeit sind groli genug, 
um eine scharfe Trennung durchzufiihren. Bei einem Versuch, 
Leucyl-glycin durch vorsichtigen Zusatz von Alkoho! bis zur 
beginnenden Triibung abzuscheiden, erfolgte auffallenderweise 
Krystallisation des gesamten Glykokolls in prachtvollen Krystallen, 
wahrend das Dipeptid quantitativ in Lésung blieb. Das Glykokoll 
war absolut rein. Es zeigte keine Spur einer Drehung, und 
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das Dipeptid, das durch Eindampfen der Mutterlauge gewonnen 
war, zeigte [a]. = — 87,2°. Es war somit sehr rein. 

00,6612 g Leucin in 20°/ciger Salzsiiure gelost. Gesamt- 
gewicht der Lésung: 15,1256 g. d = 1,1. a = 0,78° nach 
links im 1 dm-Rohr bei Natriumlicht. 


fa}, = — 16,22°. 

0,6340 g d-Leucyl-glycin in Wasser gelést. Gesamtgewicht 
der Losung: 6,3285 g. d = 1,0312. a = 9,10° nach links 
im 1 dm-Rohr bei Natriumlicht. 

fal? = — §8,19°. 

Die Ausbeute an den einzelnen Spaltprodukten war eine 
recht gute. Vom aktiven Dipeptid gewannen wir 4,75 g, vom 
I-Leucin 2,3 g und vom Glykokoll 2,5 g. Der Versuch zeigt, 
dah es sehr leicht moglich ist, mit Hilfe von Hefeprefsaft be- 
stimmte racemische Dipeptide quantitativ zu spalten. Zur Kon- 
trolle des Drehungsvermégens von synthetisch dargestellten 
optisch aktiven Polypeptiden ist die angewandte Methode sehr 
gut geeignet. Wir haben noch mehrere derartige Versuche 
durchgefiihrt. Das Resultat war stets das gleiche. Fir das 


d-Leucyl-glycin fanden wir [a}ayo = — 87,87° und — 88,50. 
Der letztere Wert ist der héchste, den wir bis jetzt beobachtet 
haben. 

Kin nach der Methode von van Slyke kontrollierter Ver- 
such gab folgendes Resultat: 

1 g dl-Leucyl-glycin in 100 cem Wasser gelost und 10 ccm 
Hefeprelisaft zugesetzt. Nach achttiigigem Stehen Aminostick- 
stoff bestimmt. Gefunden wurde: 

NH,-Stickstoff 0,1227 g 

Davon entfallen auf den zugesetzten 
HefepreBsaft (Kontrollbestimmung) 0,0093 » 
0,1134 g 

1 g dl-Leucyl-glycin enthalt 0,1489 g Gesamtstickstoff. 
Der NH,-N betragt hiervon die Halfte = 0,07445 g N. Bei 
der asymmetrischen Spaltung bleibt d-Leucyl-glycin wbrig und 
zwar 0,5 g. Diese Menge enthiit 0,037225 g N als Amidstick- 
stoff. 0,5 g |-Leucyl-glycin sind gespalten worden. Es kommt 
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somit der gesamte Stickstoff dieser Komponenten als NH,- 
Stickstoff zur Bestimmung = 0,07445 g N. Somit berechnet 
sich der gesamte in der Fliissigkeit vorhandene Amidstickstoff 
unter der Voraussetzung, daB 1 g dl-Leucyl-glycin in 0,5 g 
d-Leucyl-glycin gespalten worden ist und der Rest des Racem- 
kérpers in seine Komponenten zerfallen ist: auf 0.111675 g N. 
Dieser Wert stimmt mit dem gefundenen sehr gut iiberein. 


Spaltung von Glycyl-dl-leucin mit Hilfe von Hefe- 
prebsaft. 


Angewandt 4 g Dipeptid, 60 ccm Wasser und 10 ccm Hefe- 
prefsaft. Die Anfangsdrehung betrug -+- 0,08°. Am zweiten 
Tag wurde im 1 dm-Rohr -+ 0,38° abgelesen, am dritten Tag 
!_Q,84°, am vierten ++ 0,84°, am fiinften -+ 0,88°. Von da 
ab erschwerte eingetretene Triibung die Ablesung aufer- 
ordentlich. Wir lieBen die Lésung noch drei Tage bei 37° 
und verarbeiteten sie dann genau wie im vorhergehenden Falle. 
Die Lésung wurde unter vermindertem Druck eingedampft, dann 
der Riickstand in heifem Wasser geldst, die LOsung mit Tier- 
kohle behandelt und nunmehr das |-Leucin zunichst durch 
einfache Krystallisation abgetrennt. Den Rest des Leucins ge- 
wannen wir iiber das Kupfersalz. Dipeptid und Glykokoll trennten 
wir durch Krystallisation, bei einem spiteren Versuch mit Hilfe 
des Pikrates. Das Resultat war im letzteren Fall nicht so gut. 
Es scheint Dipeptid mitzukrystallisieren. 

0,6558 g |-Leucin in 20°/oiger Salzsaure gelost. Gesamt- 


gewicht der Losung 14,7512 go d = 1,1. a = 0,78° nach 
links im 1 dm-Rohr bei Natriumlicht. 
[a],o = — 15,98°. 


0,7082 g Dipeptid in Wasser gelést. Gesamtgewicht der 
Losung 16,8201 g. d = 1,01. a = 1,60° nach rechts im 
1 dm-Rohr bei Natriumlicht. 
fal), = + 37,62°. 

Bei einem anderen Versuche erhielten wir eine etwas 
geringere Drehung: -}- 37,10°. In den Eigenschaften stimmten 
die erhaltenenen Dipeptide gut iiberein mit denen der Anti- 
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poden. Vom d-Leucyl-glycin und vom Glycyl-d-leucin lieben 
sich aus Wasser leicht makroskopische Krystalle ziichten. 

Wir glauben, durch diese Versuche bewiesen zu haben, 
dali die Spaltung durch HefepreBsaft eine gute Methode dar- 
stellt, um aus Racemkorpern optisch aktive Polypeptide in reinem 
Zustand zu gewinnen. Sie ist allerdings nicht allgemein an- 
wendbar, indem manche Dipeptide der Spaltung widerstehen. 
So wurden Glycyl-dl-phenylalanin und dl-Leucyl-dl-phenylalanin 
unveriindert zuriickgewonnen. Es sind im Laboratorium des 
einen von uns noch zahlreiche Dipeptide in analoger Weise 
gespalten worden. Die erhaltenen Resultate sollen spater mit- 
geteilt werden. Wir verfolgen mit diesen Untersuchungen nicht 
nur den Zweck, optisch méglichst reine Dipeptide zu gewinnen, 
sondern es sollen gleichzeitig die Eigenschaften moglichst vieler 
optisch aktiver Polypeptide auf diesem Wege bekannt werden. 
Es ist in vielen Fallen sehr schwierig, dasjenige optisch aktive 
Polypeptid zu gewinnen, das sich aus den Komponenten zu- 
sammensetzt, die in der Natur vorkommen. Hat man die Racem- 
kérper, die meist ohne Schwierigkeiten zu beschaffen sind, so 
kann man durch das Studium der Antipoden manchen wert- 
vollen Wink zur Untersuchung der bei der partiellen Hydro- 
lyse entstehenden Abbauprodukte erhalten. 














Uber den Gehalt von Eingeweidewiirmern an peptolytischen 
Fermenten. 
Von 
Emil Abderhalden. 


(Aus dem physiologischen Institute der tierarztlichen Hochschule Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 14. August 1911.) 


Es ist an dieser Stelle wiederholt darauf hingewiesen worden, 
dafi man in den verschiedensten Organen und Zellarten mit 
Hilfe von Seidenpepton peptolytische Fermente nachweisen kann. 
Diese Methode des Fermentnachweises gestattet unter den ge- 
wOhnlichen Verhaltnissen keine Schliisse auf die Menge des 
vorhandenen Fermentes. Man koénnte zwar die Menge des ab- 
geschiedenen Tyrosins zur Wiigung bringen, doch sind zuviele 
Fehlerquellen vorhanden, die die Exaktheit des Resultates be- 
einflussen. Das Tyrosin wird unter den mannigfaltigsten Be- 
dingungen in Lésung gehalten. Oft beobachtet man eine relativ 
geringe Abscheidung von Tyrosin, die sich dann fast sprung- 
haft auBerordentlich vermehrt. Arbeitet man stets unter den 
gleichen Bedingungen, dann sind auch die Kesultate besser 
vergleichbar. Uns interessierte die Frage, ob die im Darm 
lebenden Parasiten Fermente nach aufen abgeben und so sich 
aktiv an der Verdauung im Darm beteiligen oder aber, ob die 
Verdauung dieser Parasiten erst einsetzt, nachdem die Nahrung 
in den Korper dieser Tiere aufgenommen worden ist. Es wiire 
auch denkbar, dafi nur solche Stoffe ausgeniitzt werden, die 
bereits vollstindig abgebaut sind. 

Zur Entscheidung dieser Fragestellung entnahmen wir 
dem Darminhalt lebende Spulwtirmer und Bandwiirmer ver- 
schiedener Art. Sie wurden zunachst mit 37° warmer physio- 
logischer KochsalzlOsung sorgfiltig gewaschen, um alles An- 
haftende zu entfernen. Bei dieser ganzen Prozedur wurden 
Verletzungen der Tiere peinlich vermieden. 
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Nun brachten wir die ganzen Tiere in eine 25 °/oige 
Seidenpeptonlésung. Wir verfolgten dann die etwaige Abschei- 
dung von Tyrosin beim Stehen des Priparates bei 37°. Wir 
konnten in keinem Falle eine Krystallisation von Tyrosin be- 
obachten, falls das Tier ganz unverletzt war. Hatten sich 
Krystalle an irgend einer Stelle festgesetzt, dann lief sich bei 
der mikroskopischen Untersuchung stets ein Defekt nachweisen. 
Die Flissigkeit selbst enthielt nach dem Versuche das unver- 
iinderte Pepton. Es lief sich das durch Bestimmung des 
Drehungsvermégens beweisen und ferner hatte der Versuch 
durch Einengen, Tyrosin zu gewinnen, nie Erfolg. 

Sobald die Tiere zerstiickelt wurden, erfolgte innerhalb 
der kiirzesten Zeit Abscheidung grofer Mengen von Tyrosin. 
Auf dem aufgeschlitzten Darm der Ascariden zeigten sich inner- 
halb weniger Minuten schon Krystalle. Bei keinen anderen 
Geweben haben wir eine so rasche und massenhafte Abschei- 
dung von Tyrosin beobachtet. 

Unsere Versuche fiihren zu dem Schlusse, dah weder 
Cestoden noch Ascariden peptolytische Fermente nach auBen 
abgeben. Die Gewebe dieser Tiere enthalten aubSerordentlich 
wirksame peptolytische Fermente. Die Darmschleimhaut gibt 
bei den Ascariden peptolytische Fermente ab. Wir haben 
somit auch bei diesen Parasiten alle Einrichtungen, die dazu 
notwendig sind, zellfremdes Material durch Ab- und Aufbau 
zelleigen zu machen. 











Weitere Versuche iiber die Verwendung des Elastins zum 
Nachweis von proteolytischen Fermenten. 
Von 
Emil Abderhalden und Karl Kiesewetter. 


(Aus dem physiologischen Institute der tierarztlichen Hochschule, Berlin 
Der Redaktion zugegangen am 14. August 1911. 


In einer Reihe friiherer Arbeiten!) ist gezeigt worden, 
daB es gelingt, aus Magensaft, Pankreassaft, Darminhalt, 
Faeces usw. mit Hilfe von Elastin proteolytische Fermente 
nachzuweisen. Es handelt sich bei all diesen Versuchen um 
die Aufnahme von Ferment durch das Albuminoid. In ganz 
ihnlicher Weise haben bereits andere Forscher (Gritzner) 
die Eigenschaft des Fibrins, Ferment zu absorbieren, zum 
Nachweis von proteolytischen Fermenten benutzt. Elastin 
erscheint uns in vieler Beziehung als geeigneter, einmal, 
weil es ein sehr festes Material darstellt, das auberdem 
sehr schwer zerfillt. So kann man Elastin liingere Zeit in 
Verdauungsfliissigkeiten aufbewahren und es sich mit Fer- 
ment laden lassen, ohne daB man an ihm iuberlich Ver- 
ainderungen feststellen kann. Es 1&6t sich ferner Elastin, 
nachdem man es aus dem zu untersuchenden Substrat ent- 
fernt hat, griindlich von allen Verunreinigungen durch Ab- 


‘) Emil Abderhalden und Eugen Steinbeck, Beitrag zur 
Kenntnis der Wirkung des Pepsins und der Salzsaure. Diese Zeitschrift, 
Bd. 68, S. 298, 1910. — Emil Abderhalden und Fr. W. Strauch, 
Weitere Studien iiber die Wirkung der Fermente des Magensaftes. 
Ebenda, Bd. 71, S. 315, 1911. — Emil Abderhalden und Franz 
Wachsmuth, Weiterer Beitrag zur Kenntnis der Wirkung des Pepsins 
und der Salzséure auf Elastin und einige andere Poteine. Ebenda, 
Bd. 71, S. 339, 1911. — Emil Abderhalden und Fr. Friedel, 
Weitere Beitrige zur Kenntnis der Wirkung des Pepsins. Ebenda, 
Bd. 71, S. 449, 1911. — Emil Abderhalden und Otto Meyer, Uber 
den Nachweis von aktivem Pepsin im Darminhalt mittels Elastin. Ebenda, 
Bd. 74, S. 67, 1911. 
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waschen und Abbiirsten reinigen. Wird das Elastin nach 
diesen Prozeduren mit Wasser tibergossen, dann entfaltet das 
im Innern befindliche Ferment seine Wirkung, und wir er- 
halten in der Fliissigkeit die Abbauprodukte (Peptone usw.). 
Diese lassen sich durch Feststellung des optischen Verhaltens 
der Losungen und mit Hilfe der Biuretreaktion nachweisen. 
Bei diesem Verfahren bietet das Elastin gegentiber anderen 
Kiweibkorpern grofe Vorteile, indem es selbst nur wenig 
angegriffen wird und vor allem erst nach langerer Einwirkung 
zerfillt. Man kann somit die Verdauungsfliissigkeit stets leicht 
vom unverdauten Elastin abgieBen. In den meisten Fallen 
bietet die optische Untersuchung keine Schwierigkeit. Die 
Klastinmethode verlangt ein einheitliches Material. Die Haupt- 
sache ist ein gut gereinigtes, mdglichst wenig durch die bei 
der Darstellung angewandten Agenzien angegriffenes Elastin. 

Wir haben mit Hilfe der erwahnten Methode folgende Frage- 
stellungen zum Teil neu aufgenommen, zum Teil weiter ausgedehnt : 


1. Sind in den Faeces verschiedener Tierarten proteolytische 
Fermente nachweisbar ? 

Die einzelnen Versuche wurden in folgender Weise durch- 
gefiihrt: Je 1 g Elastin wurde in die feuchten Faeces ein- 
getaucht. Nach zweistiindigem Stehen im Brutschrank wurde 
das Elastin aus den Faeces herausgezogen, hierauf mit Wasser 
gewaschen (Menge s. in den Protokollen) und dann, mit 10 ccm 
Wasser versetzt, 24 Stunden bei 37° aufbewahrt. Zur Kon- 
trolle setzten wir stets 1 g Elastin ~- 10 ccm Wasser an 
und bestimmten dann nach 24 Stunden das Drehungsvermogen 
und die Biuretreaktion. Das Resultat war stets negativ. Ferner 
erhitzten wir Elastin, das in der oben angefiihrten Weise mit 
Faeces in Beriihrung gewesen war, auf 100°. Diese Proben 
gaben mit Wasser iibergossen nach 24stiindigem Stehen bei 
37° weder optische Aktivitét noch Biuretreaktion. Wie die 
folgende Tabelle zeigt, haben wir die Faeces vom Rind und 
vom Pferd untersucht. Ferner haben wir die Faeces von 
Hunden und auch von Menschen gepriift. Es ist von Interesse, 
daB in manchen Fiillen der Befund ein vollstindig negativer war. 
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Versuch vom 14. VI. 
Oh y, Pferdefaeces -++- Elastin. 
2 Stunden bei 37°. 
Versuch 1— &: mit 40 ccm Wasser gewaschen. 
S—17: .,, <d0 ,, 
I8—19: ca. 1 Min. gekocht. 
20—21: 1 g Elastin + 10 ccm Wasser (Kontrolle). 
24 Stunden bei 37° aufbewahrt. 
15. VI. Lhn. 











Versuch| — Biuret Drehung Versuch) —_ Biuret Drehung 
| | 

0,8 - 0,06 12 | 0.6 | ae OOF 
2 0,6 + 0,00 13 0.5 | — 0,04 
3 _ + 0,00 14 | 0.7 - 0,04 
4 0.6 0,03 om | + 0,00 
5 06 | — 0,04 16 | 0,4 — 0,05 
6 0,7 0,05 17 0,6 | — 0,05 
_ _ gies Secantad a 
1 0.8 0.04 18 _ + 0.00 
i an — + 0,00 
( VR _ : 7 = 
q | 0.8 0.06 20) - -}. 0.00 
11 1.1 — 0,05 





Versuch vom 13. VI. 
11h, Faeces vom Rind + Elastin. 
2 Stunden bei 37°. 
Versuch 1!—13: mit 40 ccm Wasser gewaschen. 
i 14—18: ., 30 ,, - 
12—13: ca. 1 Min. gekocht. 
19—21: 1 g Elastin + 10 ccm Wasser (Kontrolle). 


24 Stunden bei 37° aufbewabhrt. 
14. VI, 2h n. 























Versuch Biuret Drehung |Versuch) — Biuret Drehung 
1 1.2 | + 0,06 a | 1,2 — 0,07 
2 1,4 | 0,04 t | 1,5 — 0,09 
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Versuch Biuret Drehung |Versuch _ Biuret Drehung 
5 1,1 — 0,05 4% | 09 | — 0,05 
6 | 1.1 — oF 15 0,7 + 0,05 
7 | 12 — 0,08 i6 | 8615 | —0,08 
-_ 14 — 0.05 17 | 1.2 tritb 
y 1.0 — 0,08 18 | 10 trib 
” on | a Kontrolle 
il 1.1 ~ 0,04 +0 7 +000 
12 on + 0,00 20 - + 0,00 
13 -- + 0,00 21 — + 0,05 








2. Lassen sich in Organen und in Organ- resp. Zellprefsaften 
peptolytische Fermente nachweisen ? 


Wir gingen zur Entscheidung dieser Fragestellung in 
ganz iihnlicher Weise vor, wie es oben geschildert worden ist. 
Um in Organen selbst peptolytische Fermente nachzuweisen, 
schnitten wir aus dem betreffenden Organ ein keilférmiges 
Stiick heraus und legten dann an dessen Stelle das Elastin 
(1 g). Am einfachsten beniitzt man zur Ausfiihrung des Ver- 
suches einen Korkbohrer und entnimmt damit das Organstiick. 
Die Hauptsache ist, daB das Elastin mit moglichst vielen ver- 
letzten Zellen in Berithrung kommt. Man kann auch das 
Organ zerhacken und das Elastin in den Zellbrei legen. In 
vielen Fallen arbeiteten wir mit PrefSsiften, die wir nach 
Buchners Vorschrift mit Hilfe der hydraulischen Presse dar- 
stellten. In allen Fallen wurde das Elastin nach 2stiindigem 
Verweilen in dem _ betreffenden Substrate mit Wasser ge- 
waschen und dann mit solchem iibergossen bei 37° auf- 
bewahrt. Nach 24stiindigem Stehen bestimmten wir Dreh- 
ungsvermégen und Biuretreaktion. Die letztere wurde, wie 
wiederholt an dieser Stelle beschrieben worden ist, rein 
empirisch abgegrenzt. Die folgenden Tabellen geben einen 
Einblick in einige derartige Versuche. 
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Versuch vom 3. VII. 


Elastin -+- Pferdeleber. 
Einwirkungsdauer 4 Stunden. 


Versuch 1—10: Gewaschen mit 30 ccm Wasser. 
1i1i—12: 1 g Elastin -++ 10 ccm Wasser. 


24 Stunden bei 37° aufbewahrt. 











Versuch; — Biuret Drehung |Versuch Biuret Drehung 
| ' | 

| . + 0,00 7 | 0.7 0.04 

Q | 0.5 0,12 S 0.8 /  — 0,05 

. | 0.9 — 0,05 g | 0.6 — 0,05 

4 + 0,00 10 | 0,9 — 0,03 

o | 0.8 —_ 0.05 11 | + 0.00 
. ( paar Se 

" an 12 + 0,00 





Versuch vom 3. VII. 


Elastin -+- PferdeleberpreBsaft (1 g: 15 ccm). 


Versuch 1—12: Gewaschen mit 50 cem Wasser. 


153: ca. 1 Min. gekocht. 


7 14—16: 1 g Elastin + 10 ccm Wasser (Kontrolle). 


24 Stunden bei 37° aufbewahrt. 




















| 








Versuch | Biuret Drehung Versuch Biuret Drehung 
| | 
1 | 1,0 trib 10 | 0.5 — 0,02 
2 Ci 0,8 — 0,03 11 1,1 — 0,08 
3 | 0.6 — 0,02 12 | 1.3 —- 010 
sf 05 +000 7g | F000 
>) 1,0 — 0,04 [--—— —— 
6 | 1,2 — 0,07 | : + 0,00 
7 | O07 — 0,03 |). = i 
8 | 12 — 0.08 16 — + 0,00 
Q | 1,5 — 0,09 





OD * 
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Versuch vom 1. VII. 
9h y, Elastin + HefepreBsaft. 
li hy. 2 Stunden bei 37° einwirken gelassen. (1 g: 10 ccm.) 
Versuch 1|—7: Gewaschen mit 50 cem Wasser. 
%—9: 1 g Elastin und 10 ccm Wasser. 
24 Stunden bei 37° aufbewahrt. 
2, VII. 12h Vv. 























Versuch Biuret Drehung |Versuch|  Biuret | Drehung 
a 0,9 | — 0,03 6 | 2.0 — 0,16 
2 | |,2 triib 7 | 1,7 mn G45 

= - Ree Le Rees 

3 | 5 — 0,12 | | 
: lo 0,1 8 | _ | + 0,00 
+ 1,4 a — + 0,00 
By) 1.1 — 0,04 








Versuch vom 4. VII. 
Elastin + PferdenierenpreBsaft. 
2 Stunden bei 37° einwirken gelassen. (1 g : 20 ccm.) 
Versuch 1— 9: Gewaschen mit 50 ccm Wasser. 
10: ca. | Min. gekocht. 
11—12: 1 ¢ Elastin und 10 ccm Wasser. 


24 Stunden bei 37° aufbewahrt. 











Versuch;  Biuret | Drehung [Versuch,;  Biruet | Drehung 
| 
It | — 0,05 8 1,2 = 0,08 
2 1,6 _ — 0,07 . 9 | ; 0,7 7 | — 0,03 
3 If — 0,08 10 | > + 0.00 
0,7 — 0,04 —| ——_|—__——_—_— 
bd | 0.9 | — 006 i | ans | =o 
6 | 10 86} — 007 “ | ~ | ee 
7 | 10 | 0,06 | | 
| | | 
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Elastin -+- PferdeleberpreBsaft. 
Einwirkungsdauer 2 Stunden bei 37°. 
Versuch 1—1#: 1 g Elastin und 10 ccm PreBsaft. 


Glas 1—9 mit 40 ccm Wasser gewaschen. 
Glas 10—14 mit 50 ccm Wasser gewaschen. 


15—18: 1 g Elastin + 10 ccm Wasser ) 24 Stunden bei 37° 














1i—14: f aufbewahrt. 
Versuch, __ Biuret _ Drehung | Versuch Biuret | Drehung 
| i 
1 | 11 — 0,07 11 0,6 | — 0,07 (4/2 dm) 
2 1,0 — 0,06 120 | 0,7) | — 0,05 (4/2 dm 
. 0,5 - 13 03 | —0,10(/2dm) 
A | 1.0 — (0.06 14 | 0.5 — 0,05 ( '/2 dm) 
5 | 09 ‘- 0,07 (1/, dm) 15 | as | + 0.00 
re | 1.0 — 0,08 16 | me | + 0,00 
7 | 0,9 — 006, 17 | = | + 0,00 
-, 2 9 ; | | 
& 1,1 0.12 (1/2 dm) 1s | + 0,00 
Y 1d — | 
0 | ©~=— Os — 0,08 | 





3. Wie verhalten sich Elastin, genuines EiweiB und koaguliertes 
EiweiB gegentber Magensaft ? 


Diese Fragestellung ist bereits friiher in Angriff genommen 
worden. Es wurde festgestellt, dali genuines Eiweifi und 
denaturiertes gegeniiber Magensaft ein ganz verschiedenes 
Verhalten zeigen, wenn man das optische Verhalten der Ver- 
dauungsfliissigkeit als Grundlage zur Verfolgung des Abbaus 
wihlt. Wir setzen je ‘1/2 g Elastin mit 5 ccm Magensaft an, 
im ganzen 24 Proben. Sie wurden alle bei 37° aufbewahrt. 
Von 30 zu 30 Minuten bestimmten wir das Drehungsvermoégen 
je einer Probe. Die Beobachtungsdauer erstreckte sich somit 
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liber 12 Stunden. Die folgende Tabelle zeigt, dab, je langer 
die Einwirkung des Magensaftes dauerte, um so gréber auch 
das Drehungsvermégen der Verdauungsfliissigkeit war. Dab 
einzelne Proben aus der Reihe herausfallen, darf nicht wunder- 
nehmen, weil die einzelnen Elastinstiicke eine ganz verschiedene 
Oberfliiche zeigten und schon dadurch Unterschiede bedingt 
sein konnen (vgl. hierzu Tabelle I). Eine griBere Regel- 
mifigkeit zeigt der folgende Versuch, bei dem wir 2 g Elastin 
mit 12 cem Magensaft tibergossen (Tabelle II—II]) und dann 
von Zeit zu Zeit eine Probe zur Bestimmung des Drehungs- 
vermogens entnahmen. Eine der ganzen Versuchsanordnung 
vollstindig entsprechende Untersuchung haben wir mit ge- 
nuinem Hiihnereiweifi und koaguliertem Hihnereiweifh ange- 
stellt. Bei ersterem stieg die Anfangsdrehung — 0,45° auf 
— 0,54°, bei letzterem von —0,18° bis — 0,62° (Tabelle IV 
bis V). 

In einer Reihe weiterer Versuche benutzten wir statt des 
Magensaftes vom Hund kiéufliche Pepsinsalzsaéure (Tabelle VI 
bis XII). Es zeigte sich sofort, dah diese dem Magensaft vom 
Hunde in ihrer Wirkung nicht gleichwertig ist. Es kam das 
schon fuBerlich zum Ausdruck. Wahrend Magensaft koagu- 
liertes Eiereiweifi in wenigen Stunden vollstindig aufléste, 
trafen wir bei Verwendung von Pepsinsalzsiure auch nach 
+8 Stunden noch Reste von Eiweif. Wir haben auch den 
Gehalt des in Form nicht mit Phosphorwolframsaure fallbaren 
Stickstoffs nach erfolgter Einwirkung von Magensaft und von 
Pepsinsalzséure auf Eiereiweifs bestimmt und gefunden, dab 
es durchaus nicht gleichgiiltig ist, ob man mit Magensaft oder 
mit Pepsinsalzsiiure arbeitet. Die folgenden Tabellen zeigen 
ohne weiteren Kommentar sehr deutlich, dai Magensaft und 
Pepsinsalzsiure in ihrer Wirkung nicht direkt verglichen 
werden kénnen. Bei Verwendung von Pepsinsalzséure 1 : 100 
'/:9-n.-Salzsiiure verhielten sich genuines Eiereiweifi und koa- 
guliertes recht ahnlich, wahrend die Verdiinnung 0,1 : 100 
deutliche Unterschiede gab. In keinem Falle waren jedoch die 
Unterschiede so deutlich, wie bei Verwendung von Magensaft. 
Da stets Eiereiweifi beim koagulierten Praparat ungelost blieb, 
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ergibt sich auch daraus ein Moment, das direkte Verglei- 
chungen verhindert. Wir glauben aus unseren Versuchen den 
SchluB ziehen zu diirfen, daBb unter keinen Umstinden Re- 
sultate, die mit Magensaft gewonnen worden sind, mit solchen 
verglichen werden diirfen, die Versuchen entstammen, bei 
denen Pepsinsalzsdure angewandt worden ist. Diese Forde- 
rung stiitzt sich nicht nur auf die mitgeteilten Versuche, 
sondern auf eine grofe Reihe von weiteren Erfahrungen, die 
demniichst mitgeteilt werden sollen. Es sei jetzt schon darauf 
hingewiesen, dafi man bei exakten Versuchen auch _ nicht 
einfach erwihnen darf, daf koaguliertes oder nicht koagu- 
liertes Eiweifi verwendet wurden. Die Dauer des Erhitzens 
ist auf Grund aller unserer Erfahrungen von merklichem Ein- 
flu8. Es erscheint uns fraglich, ob von diesen Gesichtspunkten 
aus bei genauerer Analyse die Mettesche Methode einer Kritik 
standhalten wird. Zu quantitativen Versuchen ist die Methode 
kaum zu gebrauchen. 


Tabelle I. 
Versuch vom 25. VII. 


Elastin und 10 ccm Pepsinsalzsiéure (1: 100). 








Versuch 1—5: 1 g 
Versuch 1: Elastin in mehrere Stiicke zerfasert. 
2: Elastin in einem Stiick. 
3: Elastin in mehrere Stiicke zerfasert. 
t: Elastin in einem Stiick. 
5: Elastin in mehrere Stiicke zerfasert. 
Ablesung nach: 

Versuch 3 Stunden 12 Stunden 20 Stunden 35 Stunden 
1] --- 0.17 — O09 — (12 — 0.27 
9 + 0.12 + 0,04 — 013 O15 
3 + (014 — 0.14 — 0,25 — 0.30 
4 + 0,10 =— (0,06 — 0.06 — O12 


4 LL. 12 -_ (13 a= 096 — 0.29 
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Tabelle II. 


Versuch vom 6. VII. 


820 's g Elastin + 5 ccm Magensaft. 37”. 


Magensaft: a — + 0,09° in der angewandten Konzentration. 


Ablesung in '/2 dm-Rohr. 
































ia, nn ——— 
Zeit Drehung Zeit | Drehung Zeit | Drehung 
| | | 
850 | +0,02 1250 | —0,68 4. 50 | — 0,71 
| 
g2 | 907 1 20 — 0,49 5 20 | m 
9 50 | — 0,18 1 50 | — 0,50 550 | —0,65 
1020 | —922 2 20 | — 0,64 6 20 | — 0,68 
105 | —0 23 250 | —0,60 650 | _ 
1127 | —0,35 32 | —0,65 7 20 — 0,75 
1150 | —038 350 | —0,76 7 50 — 1,14 
| | | 
1220 | —0,60 420 | —0,79 820 | —41,11 
| | 
Tabelle III. 
Versuch vom 10. VII. 
7°, 2g Elastin + 12 ccm Magensaft. 37°. 
Magensaft: a = + 0,09. 
Ablesung in ‘'/: dm-Rohr. 
Zeit | Drehung Zeit | Drehung Zeit | Drehung 
| | 
| | | 
80 | —0,02 120 | —0,68 400 | —1,36 
90 | —010 190 | —O81 5 00 | — 1,50 
10 00 — 0,26 200 | —1,12 600 | —1,61 


11.00 ~ 0,40 30 | —1 25 
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1 g genuines HiihnereiweiB + 5 ccm 


Tabelle IV. 


Versuch vom 7. VII. 


| 


Magensaft: a = + 0,09. 


Ablesung in 1/2 dm-Rohr. 


bo 
— 


Elastins usw. 


»’" y 


Magensaft. 37 








Zeit Drehung Zeit Drehung Zeit Drehung 
9 39 — 0,45 | 30 — 0,58 5 30) - 0,95 
10 &) — 0,48 2 00 — 0,58 6 00 — 0,50 
{ 
10 50 — 0,53 2 30 — 0,59 6 30 — 0.50 
11 0 —~ 0,57 3 00 — 0,65 7 0 — 0,62 
11 30 — 0.54 3 30 — 0.55 7 30 — 0,60 
12 00 — 0,56 $ 00 — 0,59 8 00 - 0,50 
12 30 — 0,56 4 30 — 0,50 & 30 0.50 
1 90 — 0,58 5 00 — 0,59 9 00 — O54 
Tabelle V. 
Versuch vom 8. VII. 
900. 1 g koaguliertes Hihnereiweif{ + 5 ccm Magensaft. 37°. 





Magensaft: a = -+ 0,09. 


Ablesung in '/e: dm-Rohr. 











Zeit Drehung Zeit Drehung Zeit Drehung 
9 30 a 8 1 30 — 0,30 6 00 — O39 
10 00 _ 0.20 2 0 — 0,32 630 | —O0,41 
10 30 — 0,25 2 30 — 0,25 7 00 — O45 
11 00 ~~ 0,96 3 00 — 0.25 7 30 — 0,48 
11 30 — 0,25 3 30 0,31 8 00 — 0,50 
12 00 am O97 } 00 — 0.31 § 30 — 0,50 
12 30 — 0.30 4 30 — 040 9 00 — O62 
{ 00 — (),28 5 00 — 0,59 
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Tabelle VI. 
Versuch vom 11. VII. 
1030, 1g genuines HiihnereiweifB + 20 ccm Pepsin- 
salzsaure (1:100). 37°. 
Pepsinsalzséure: a = -+ 0,30. 


Ablesung in 42 dm-Rohr. 




















Zeit Drehung Zeit Drehung Zeit Drehung 

11.30 + 0,23 3 30 — O15 7 30 — 0,70 

1230 | -+0,06 b 30 ~ 0,35 830 | —0,82 
1 30 — 0,02 5300 | 0,33 930 | —0,89 
2 30 — 0,09 6 30 — 0,61 1030 | = — 0,97 








Tabelle VII. 
Versuch vom 11. VII. 


1030. 5 g koaguliertes Hiihnereiweifs + 20 cem Pepsin- 
salzsaiure (1:100). 37°. 


Pepsinsalzsiure: a = -+ 0,30. 


Ablesung in '/2 dm-Rohr. 








Zeit | Drehung Zeit | Drehung Zeit | Drehung 
| 
1130 | +0,20 3 30 + 0,00 730 | —O0O45 
| 
1230 | +0,17 4 30 — 0,02 830 | —0,23 
| | 
130 9 -- 0,08 5 30 — 0,05 930 | —0,27 
| i 
230 | -+0,03 6 30 — 0,11 1030 | —0O, 1 








Tabelle VIII. 
Versuch vom 19. VII. 


2 g Elastin + 20 ccm Pepsinsalzséure (1: 100). 
5 g genuines HiihnereiweiB -+- 20 ccm i 
) g koaguliertes - + 20 ccm 


Pepsinsalzsdure: a = + 0,30. 


Ablesung in '2 dm-Rohr. 
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| Elastin + genuines Eiweib | koaguliertes Eiweifs 
Zeit Pepsinsalzsdure |-—+ Pepsinsalzsdure | + Pepsinsalzsaure 
| 
| Drehung Drehung Drehung 
900 | +. 0,29 | + 0,06 | — 0,01 
10 00 | ++ 0,20 — 0,08 0,12 
1100 | + 0,10 | — 0,21 0,28 
1200 | 0,01 | O99 | 0,35 
{oo | — 0,05 | — 0,29 — 0,38 
200 | — 011 | — 0.34 | — 0.38 
300 | - 0,16 | — 0,37 | 0,38 
400 | — 0,19 | — 0,38 0,42 
5 00 —- 0,25 | — 0,40 — 0,43 
6 00 — (0.28 | —~ 46 ~ 0,45 
70 0,29 | 0,40 — 0,47 
8 00 — 0,32 | — 0.41 0,51 
Tabelle IX. 
Versuch vom 17. VII. 
16. VII. 790 abends: 
2 g Elastin + 20 ccm Pepsinsalzsiure (1: 100). 
5 g genuines HiihnereiweiB + 20 ccm 
5 g koaguliertes is + 20 ccm 


1200 37°. 
Pepsinsalzsiure: a = -+ 0,30. 
17. VII. 799 morgens: 
Ablesung in '/2 dm-Rohr, die Pepsinsalzsiiure hatte somit schon 
12 Stunden gewirkt bei Beginn der ersten Ablesung. 

















- Elastin +- 'genuines EiereiweifB| koag. EiereiweiB 
Zeit Pepsinsalzsaure bake Pepsinsalzsaure | + Pepsinsalzsiure 
| Drehung | Drehung | Drehung 
800 — 0,26 | — 0,60 ~ 0,39 
9 00 0,35 | — 0,60 0,46 
1000 | — 0,38 | — 0,65 — 0,49 
1100 | 0,40 | - 0,69 0.51 
1200 | ~ 0,42 | - 0,72 | - 0,56 
{00 | 0.45 | - 0,78 | 0,59 
200 | — 0.48 | ~ 0,81 | ~ 0.60 
300 | — 0,57 — 0,81 - 0,62 
4 00 | 0.57 - 0.83 — (0,65 
5 00 | - 0,69 — 0,81 0,69 
600 — 0.70 ~ 0.81 — 0,78 


700 0,70 — 0,82 0,75 
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Tabelle X. 
Versuch vom 21. VII. 


830 2 ¢ Elastin + 20 ccm Pepsinsalzsiure (0,1: 100). 
5 g genuines HiihnereiweiB -+- 20 ccm ~ 
5 g koaguliertes ™ + 20 ccm 


Pepsinsalzsiure = + 0,19. 


Ablesung in '/, dm-Rohr. 





| 








Elastin wi genuines Biereiweib koag. Eiereiweifs 

Zeit Pepsinsalzsiure |-—+ Pepsinsalzsaure | -+- Pepsinsalzsiure 
Drehung Drehung | Drehung 
§ 30 +- 0,16 — 0,05 — 0,17 
10 30 4.0.12 — 0,06 — 0,44 
11 30 + 0,12 — 0,09 — 0,52 
12 30 -+- 0,12 — 0,16 — 0,64 
1 30 + 0,12 — 0,21 — 0,73 
2 30 +. 0,12 — 0,28 — 0,82 
3 80 +. 0,11 — 0,34 — 0,83 
4. 30 +010 — 0,35 — 0,85 
5 30 +. 0,10 — 0,35 — 0,86 
( 30 + 0,09 — 0,39 — 0,88 
7 30 +. 0,08 — 0,40 — 0,91 
8 30 + 0,07 — 0,41 — 0,93 











Tabelle XI. 
Versuch vom 22. VII. 


700 abends: 


2 g Elastin + 15 ccm Pepsinsalzsaure (0,1 : 100). 
3 g genuines HiihnereiweiB -- 15 ccm 
3 g koaguliertes om + 15 ccm - 


12 Stunden 37°. 
Pepsinsalzsiure = + 0,19. 


790 morgens : 


Ablesung in '/2 dm-Rohr. 
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Elastin + genuines EiereiweiB| koag. EiereiweiB 

Zeit | Pepsinsalzsaure |-+ Pepsinsalzsaéure |-++ Pepsinsalzsiure 

| Drehung | Drehung | Drehung 
7 + 0,10 — 0.09 — 0,24 
800 | -+ 0,09 | — O14 — 0,27 
g 00 | + 0,09 — OJ — 0,28 
100 | + 0,06 | — 0,13 — 0.31 
11 ¢0 | + 0,06 | — 0,14 — 0,33 
1200 | ++ 0,05 — 0,15 — 0,36 
100 | + 0,04 — 0,25 — 0,45 
2000 | + 0,03 | — 0,33 — 0,52 
300 | + 0,03 — 0,50 — 0,64 
4. 00 | + 0.00 — 0.50 — 0,66 
F 00 | — 0.01 | — 0.51 — 0,67 
60 | - 0,03 | — 0,52 | — 0,69 
700 | — 0,04 | — 0,52 | — 0,72 

Tabelle XII. 
Versuch vom 25. VII. 
600 abends: 
2 ¢g Elastin + 20 ccm Pepsinsalzsaéure (0,1 : 100). 
) g genuines EiereiweiB -+- 20 ccm a 
5 g koaguliertes + 20 ccm ‘3 
12 Stunden 37”. 
Pepsinsalzséure: a = -+ 0,06. 


26. VII. 790 morgens: 
Ablesung in '/: dm-Rohr. 








Elastin -+- 








genuines Eiereiweil 


koag. Eiereiweifh 














Zeit Pepsinsalzsiure |-+ Pepsinsalzsaure | -++- Pepsinsalzsdure 
| Drehung Drehung Drehung 
70 + 0,02 | — 0,52 | — 0,49 
go | + 0,02 | — 0,58 — 0,54 
9 00 | + 0,02 | -—- O68 | — 0,62 
10 00 | + 0,01 | — 0,68 | — 0,65 
110 | +. 0,01 — 0,69 | — 0,69 
1220 | + 0,00 — 0:70 | O98 
{oo | + 0,00 —~ OF§ | — 0,79 
200 | + 0,00 — 0,72 | — (),82 
3, 00 | — 0,01 — 0,72 | — 0,84 
4. 00 | au O08 | — 0,73 | — 0,87 
5 00 | ~— 0,02 | — 0,74 | — 0,89 
§ 00 — 0.03 | — 0.76 | — 091 
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Tabelle XIII. 


Versuch vom 26. VII. 


700 morgens: 


2 g Elastin + 20 ccm Pepsinsalzsaure (0,1 : 100). 
5 g genuines Eiweifi +- 20 ccm - 
5 g koaguliertes ,, -+- 20 ccm " 

Pepsinsalzsiiure = + 0,14. 


Ablesung in '/2 dm-Rohr. 

















Elastin “be genuines EiereiweiB| koag. Kiereiweifs 
Zeit Pepsinsalzsiure |-+ Pepsinsalzsiure | + Pepsinsalzsdure 
Drehung Drehung Drehung 
8 00 40,12 — 0,32 — 0,21 
9 00 + 0,10 — 0,68 — 0,24 
10 00 -+- 0,08 — 0,70 — 0,25 
11 00 + 0,06 — 0,71 — 0,28 
12 00 + 0,06 — 0,72 — 0,35 
1 00 + 0,05 — 0,76 — 0,39 
2 00 +. 0,04 — 0,80 — 0,46 
3 00 +. 0,02 — 0,82 — 0,55 
4.00 + 0,02 — 0,83 — 0,60 
5 00 + 0,00 — 0,85 — 0,64 
6 00 — 0,03 — 0,86 — 0,72 
7 00 — 0,05 — 0,88 — 0,81 

















Weiterer Beitrag zur Kenntnis der Zusammensetzung 
verschiedener Seidenarten. 


XIII. Mitteilung. 


Von 
Emil Abderhalden. 


(Aus dem physiologischen Institute der tierarztlichen Hochschule, Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 14. August 1911.) 


Es sind uns Proben verschiedener Seidenarten zur Unter- 
suchung auf Aminosiduren zur Verftigung gestellt worden. Ein 
Anaphenest verdanken wir der Gitite des Herrn Prof. M. Leh- 
mann, Crefeld. Es wog roh 35 g. Nach erfolgter Entfernung 
der Puppenreste usw. verblieben noch etwa 20 g Seide. Diese 
wurden in der iiblichen Weise mit Schwefelsaiure hydrolysiert. 
Tyrosin wurde direkt abgeschieden und die tibrigen Amino- 
siuren mit Hilfe der Estermethode isoliert. Wir muBbten uns 
des geringen Materiales wegen mit dem qualitativen Nachweis 
der einzelnen Aminosiiuren begniigen. Tyrosin war in relativ 
groBen Mengen vorhanden, ebenso konnten Glykokoll und Alanin 
als die wesentlichsten Bestandteile der Anapheseide erkannt 
werdeh. Glykokoll wurde als Pikrat und Esterchlorhydrat 
identifiziert. Das Alanin zersetzte sich gegen 297°, es drehte 
9,7° nach rechts (in der berechneten Menge Salzsaure gelost). 
Asparagin- und Glutaminsiure liefen sich gleichfalls feststellen. 
Spuren von Leucin und Prolin haben wir auch beobachtet. 
Die Seide des Anaphenestes hat nach allen Beobachtungen die 
gleiche oder doch eine sehr ahnliche Zusammensetzung, wie 
die iibrigen bis jetzt untersuchten Seidenarten. Es wire von 
groBem Interesse, durch eine an einem gridferen Material 
durchgefiihrte Hydrolyse genau festzustellen, ob diese wichtige 
Seidenart dem Fibroin der Bombyx mori auch in ihrem Aufbau 
entspricht. Vielleicht erdffnet diese kurze Mitteilung die Még- 
lichkeit zur Fortsetzung dieser Studien. 
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Ferner wurde Seide untersucht, die von Bombyy mori 
stammt undin Afrika gesponnen wurde. Ks liefen sich die gleichen 
Aminosauren nachweisen, wie sie im gewohnlichen Seidenfibroin 
enthalten sind. Auch die Mengenverhiltnisse waren ihnlich. 
Endlich hatten wir Gelegenheit, einige Proben von afrikanischer 
Tussahseide unbekannter Herkunft zu untersuchen. Wir fanden 
stets wieder die gleichen Bausteine und in Mengenverhiiltnissen, 
die den bei der Hydrolyse von Tussahseiden gefunden dureh- 
aus entsprechen. 

Kine groBe Reihe zeitraubender und recht mitihsamer 
Untersuchungen hat ergeben, daf alle Gespinste von Raupen, 
Spinnen und auch von Pinna nobilis eine recht ahnliche Zu- 
sammensetzung aufweisen. Stets finden sich Tyrosin, Alanin 
und Glykokoll in grofer Menge. Die iibrigen Bausteine treten 
an Masse stark zuriick. Es scheint, dafi die Tierwelt fiir ahn- 
liche Zwecke idhnliches Material beniitzt, und zwar gilt das 
interessanterweise fiir Arten, die ganz verschiedenen Gattungen 
angehéren. Identisch sind diese Materialien durchaus nicht. 
Im feineren Bau zeigen sich Unterschiede. Die Art bringt selbst 
in diesen scheinbar indifferenten Produkten ihre Eigenheiten 
zum Ausdruck. Es wire von grébtem Interesse, diese Unter- 
suchungen mit grOberem Material fortzusetzen und zu vertiefen. 
Wir sind fiir jede Art von Gespinst, sei es von Raupen der 
verschiedensten Art oder von Spinnen oder ganz anderen Tier- 
arten, sehr dankbar. 





Verbindungen der aromatischen Reihe als Erreger der Gallen- 
sekretion. 
Von 


M. Petrowa. 


(Aus der therapeutischen Hospitalklinik des medizinischen Institutes fiir Frauen [Prof, 
G. Smirnow) und aus dem physiologischen Laboratorium der Militar-Medizinischen 
Akademie (Prof. J. Pawlow) St. Petersburg). 


(Der Redaktion zugegangen am 5. August 1911.) 


In letzter Zeit sind eine Menge verschiedenartiger Mittel 
als Cholagoga empfohlen worden, tiber ihre Wirkungen jedoch 
sind die Meinungen sehr geteilt. So herrschen beziiglich des 
Natrium benzoicum, dessen EinfluB auf die Gallenabsonderung 
wir therapeutischer Zwecke wegen kontrollieren wollten, ver- 
schiedene Ansichten. Einige Autoren wie z. B. Prevost und 
Binet!), wie auch Bains?), welche besonders sorgfiiltig 
gallentreibende Mitte] studiert haben, sprechen ihm eine be- 
deutende gallentreibende Wirkung zu. Im Gegensatz zu ihnen 
sah Mayo Robson®*) von Natrium benzoicum keinen EinfluB 
auf die Galiensekretion. 

Um die Wirkung verschiedener Stoffe auf die Gallen- 
absonderung zu untersuchen, stellten wir Versuche an 2 Hunden 
an. Beide Hunde hatten eine Gallenblasen- und eine Magen- 
fistel mit Unterbindung des Ductus choledochus. Die Hunde 
wurden zum letztenmal nicht weniger als 20 Stunden vor dem 
Versuch gefiittert. Der Magen wurde vorher durch die Magen- 
fistel ausgespiilt, dann wurde die Gallenabsonderung im Laufe 
von einigen Stunden beobachtet und jetzt erst das zu unter- 
suchende Mittel durch die Magenfistel eingefiihrt. Dank der 
Magenfistel waren wir imstande, stets die Reaktion und den 
Saduregehalt des Mageninhalts zu kontrollieren, was von grober 
Wichtigkeit ist, da die Séure auch anregend auf die Gallen- 
sekretion wirkt. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXIV. 20) 
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Oft wurde wahrend der ersten Stunde der Beobachtungs- 
zeil eine grObere Gallensekretion konstatiert, als in den folgen- 
den, hauptsichlich wohl darum, weil im Magen noch irgend- 
welche Speisereste vorhanden waren, wie z. B. Knochen, des- 
wegen halten wir die Magenausspiilung fiir unbedingt not- 
wendig. Hauptsichlich untersuchten wir lésliche Stoffe; schwer- 
losliche wie Thymol, Menthol und Guajacolum purum erwirmten 
wir in 200 ccm destillierten Wassers, beim Abkiihlen erhielten 
wir dann eine Masse sehr feiner, in Wasser suspendierter 
Partikelchen oder Trépfehen; Versuche mit pulverférmigen un- 
loslichen Stoffen gelangen nicht, da das Pulver gewohnlich sich 
in der Niihe der Magensonde absetzte und dort ruhig mehrere 
Stunden liegen blieb. Mit Natrium benzoicum wurden 4 Ver- 
suche angestellt, in allen Fallen erhielten wir eine bedeutende 
Steigerung der Gallensekretion (siehe Tab. 1), wobei das Maxi- 
mum der Sekretion nicht an eine bestimmte Stunde gebunden 
war. Anfanglich war die Galle, besonders bei den ersten Ver- 
suchen, dickfliissig, ziihe, von dunkler Farbe, reich an Schleim 
mit Beimengung von Eiter, unter der Einwirkung des ein- 
gefiihrten Natrium benzoicum wurde sie allmahlich dinnfliissiger 
und nahm eine bedeutend hellere Farbe an, sodafi man schon 
mit dem blofen Auge an den verschiedenen Farben und der 
Konsistenz bestimmen konnte, welche Portion vor der Ein- 
fiihrung und welche nach derselben gesammelt war. 

Da wir vom Natrium benzoicum bemerkenswerte Resultate 
im Sinne einer Erhéhung der Gallensekretion beobachteten, 
entschlossen wir uns, auch den EinfluB8 anderer aromatischer 
Verbindungen auf die Gallensekretion zu priifen, umsomehr als 
die Salicylsiure schon lange und von vielen Autoren als stark 
gallentreibendes Mittel empfohlen wurde. Versuche mit Natrium 
salicylicum stellten wir jedoch nicht an, da es schon vielfach 
untersucht wurde und fast alle Autoren seine stark gallen- 
treibende Wirkung anerkennen, und einzelne Forscher, wie 
Paton und Balfur‘) es fiir das einzige Cholagogon halten. 
Rosenbergs), Stadelmann®), Ruteford’), Troitzki’), 
Winogradow®), Lewaschew?’), Ellenberger?') und 
Baum?2) erkennen auch diese Eigenschaft des Natrium sali- 
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eylicum an, und nur Nessin (13) gelangte auf Grundlage von 
2 Versuchen zu einem negativen Resultat. 

Einige Forscher wie Prevost, Binet und Bains sind der 
Ansicht, daB Salol auch die Gallensekretion steigert, wiahrend 
andere wie Pfaff und Balch!*) diese Wirkung verneinen. 


Tabelle 1. 











Name des Hundes .....{| Nora | Nora | Zigan | Nora 
Eingefiihrte Menge von N; utrium | 
benzoicum in a ae 40 | 1,0 1,0 2.0 
, | 
Kingefiihrte Fliissigkeilsmenge | | | 
SS ae ees / 100 100 100 
} | 
Abgesonderte | - | P . 
8 1. Stunde, 58 | 2,0 | 50 | 7,0 
Gallenmenge in g | 
wihrend der 92. >» 63 2,0 44 | 48 
Beobachtungszeil , | 56 | a - ; 
hiecsdin 3. | 4) | Z, D5 dy 
vor der Einfiihrung , ) oe 





Kinfiihrung von Natrium benzoicum. 


Abgesonderte 4. Stunde 7,2 | 4,2 68 | 12,0 
Gallenmenge ing | 9. » | 8,7 | 2,3 | 7,2 | 10,0 
wihrend der 26. >» | 9,2 | 74 | 80 | 90) 
Beobachtungszeit z= > 9,3 | 4,0 5,2 | 13,2 
nach der Einfithrung{ 8. » | 11,2 | 7,0 65 | 108 





Wir untersuchten den Einflu8 von Phenol in einer Menge von 
einem Gramm in 300 ccm destilliertem Wasser, wobei ein Teil 
verloren ging, und konnten eine bedeutende Erhdhung der Gallen- 
absonderung konstatieren. 

¢. Versuche wurden mit Guajacolum purum angestellt, 
eine Vergroferung der Gallensekretion wurde in allen 4 Fallen 
in den ersten 2 Stunden beobachtet (siehe Tab. 2). 

Das lésliche Guajacolpriparat Thiocol (Kalium sulfoguaja- 
colicum) vergréBerte im Gegensatz zu dem Guajacol nicht 
die abgesonderte Gallenmenge, sondern verringerte sie sogar 
(siehe Tab. 3). 

Eine bedeutende andauernde Vermehrung der Gallensekre- 
tion und eine starke Verdiinnung der Galle wihrend der fiinf 
Stunden der rig aibal tee ing sahen wir vom Thymol (siehe 


Tab. 4). Menthol wurde in 4 Fallen einer Priifung unterzogen. 
29" 
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Tabelle 2. 

















Name des Hundes .. . Zigan | Nora Zigan Nora = Zigan 
Menge des eingefiihrten | | 
Mittels ing ..... 10 | 1.5 1,5 20 | 20 
Eingefiihrte Fliissigkeits- | | | 
menge inccm .... 300 100 100 | 100 | 100 
Abgesonderte : . | f 
; 1. Stunc 1.6 f | 2 
Gallenmenge in g unde 6,6 4,5 4,0 11,8 | 9; 
wahrend der Versuch ‘ 
») > : 49 } ( ; | 
seobachtungs- }~ ; 6,0 eingestellt | yo 4,4 
zeit vor der :; 7 
ee or 3. 5,7 Jersuch einges é | 4 
Einféhrung > 5,7 |v rsuch eingestellt 3,8 | 4,6 
Kinfiihrung von. .. .. | Phenol | Guajacolum purum 
4. Stunde 10,3 89 | 17,2 13,8 | 92 
Abgesonderte | _ , | = ‘aaa ae 
Gallenmenge ing]? ” 8,4 7,4 94 | 140) 7,2 
wiihrend der }6 SF 40 60 | 54] 40 
Beobachtungs- ' | 
hac "9 Versuch Versuch |, — 
zeit nach der [{7. > . 4.5 : | 4.6 4,5 
Reo ge eingestellt eingestellt 
Einfiihrung . ‘iis . ie 
. 3 Versuch eingestellt. 





Tabelle 3. 




















Name des Hundes ......... | Nora | Zigan | Nora 
Kingefiihrte Menge von Thiocol ing . | 20 3,0 3,0 
Eingefiihrte Fliissigkeitsmenge in ccm . 150 100 100 
Abgesonderle Gallenmenge | 1. Stunde 7,0 16,5 8.0 
in ing 2 ~ ea ee. 
‘ ; > D4 4.6 o 
wiithrend der Beobachtungs- | | . 
zeit vor der Einfithrung 3. > 6,2 12,2 4,4 
Einfiithrung von Thiocol. 
’ 4, Stunde 6,0 | 7,2 4.6 
Abgesonderte Gallenmenge | - aa nae ad 
a. > 0.6 | 7.5 | 4.3 
in g 7 a 
| 6. > 5,4 7.0 | 4,8 
wiihrend der Beobachtungs- ]} _ ; Meee | ene 
° 1° Yas f. > 6,0 4 4 / | 32 
zeit nach der Einfiihrung . . 
8. > 5,8 Versuch eingestellt 





Ungeachtet dessen, daf ein bedeutender Teil verloren ging — es 
setzte sich auf dem Trichter und in der Sonde ab —, soda nur 
ein kleiner Teil in den Magen gelangte, so war das Resultat 
doch im Sinne einer betrichtlichen Steigerung der Gallensekre- 
tion ein positives (siehe Tab. 5). 


















































r . . . Aye 
Verbindungen der aromatischen Reihe usw. 433 
ry 
Tabelle 4. 
= — = —____ pe) 
Name des Hundes .....{| Nora | Zigan | Nora Zigan 
Eingefiihrte Menge von Thymol | 
is as 6 6 ee Se eS 2,0 | 2,0 | 2.0 2.0 
Eingefiihrte Fliissigkeitsmenge | | | | 
° sa j ‘ | © | | 
MOOM 6 ec cee ee et | 800 100 100 
Abgesonderte | | es 
5 1. Stunde| 40 | 7,3 4,0 10,0 
Gallenmenge in g | 
wihrend der 2, >» | 42 | 8,2 2.6 7,0 
Beobachtungszeit | | an | ' | 
oe 3. > | 21 | (,0 | 31 | 10,0 
vor der Einfiihrung 
EKinfihrung von Thymol. 
Abgesonderte 4.Stunde! 10.7 | 11,3 90 | 15,0 
} 
Gallenmenge in g | 5. > 1144 | 140 126 | 14,0 
wihrend der 6.» 8.3 | 11,8 | 9,2 13,5 
Beobachtungszeit | 7. » 90 | 95 | 8,7 13,9 
; | 
nach der Einfithrung{ 8. =» =| Versuch eingestellt | 9,2 13,4 
Tabelle 5. 
Name des Hundes ......2.e.. Nora Zigan Nora 
Kingefiihrte Menge von Menthol in g . 0,5 0.5 1,0 
Eingefiihrte Fliissigkeitsmenge incem. | 200 200 200 
Abgesonderte Gallenmenge | 1. Stunde 5,0 5,0 11.5 
in g ; id 
. vs = » 1,2 3,8 6b. 
wihrend der Beobachtungs- | 
zeit vor der Einfiihrung 3. 7 5,8 10.0 
Kinfihrung von Menthol. 
4. Stunde | 2,5 7.4 14.5 
Abgesonderte Gallenmenge | | va 
) 44 7.6 13.0 
in g 
- 6. , 5.8 1.2 9.0 
wihrend der Beobachtungs- 
. _ rs ; 92 | 6,0 12.0 
zeit nach der Einfiihrung 
8. > 8.6 8.2 13.0 





Neben anderen Stoffen der aromatischen Keihe wurden 
fiir unsere therapeutischen Zwecke einige Salze organischer 
Siuren, wie das Natrium citricum, Cremor Tartari und auch 
Milchzucker untersucht. Das Ergebnis der Versuche war eher 
eine Verminderung der Gallensekretion (siehe ‘lab. 6). 
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Tabelle 6. 




















Name des Hundes .....{ Nora | Zigan | Nora | Nora 
Eingefiihrte Menge des Mittels | | | | 
_t £aeeee eee 3,0 | 20 | 100 | 20,0 
Eingefihrte Fliissigkeitsmenge | | | 
ineem .........| 150 | 100 | 300 | 300 
_Abgesonderte (4 stunde| 3,0 55 | «#640 | #66 
Gallenmenge in g | | 
wiihrend der 20) | 2,8 50 | 51 | 5,6 
Beobachtungszeit | | oe i 
Ree. 8. | 3,2 | 3,8 43 | 5,8 
vor der Einfiihrung | ’ | 
—" | ; oye Cremor | Sacch. 
Kinfiihrung von. ...... | Natrium citricum | Tartari | _lact. 
Stunde 3,1 | 65 | | 5,6 
Abgesonderte 4 tunde 3,1 | 6.5 | 4.2 | 5,6 
Gallenmenge ing |? ” | 27} 400) 5,5 | 3,9 
wihrend der 6. >» | 28 | 48 | 5,0 | 4,6 
Beobachtungszeit | 7 , | 33 «| 48 | 48 | 5.0 
nach der Einfiihrung g > 30 | 41 | 42 | 50 





Um die Wirkung des eingefiihrten Wassers auf die Gallen- 
sekretion bei der Untersuchung der verschiedenen Stoffe aus- 
zuschalten, wurden 3 Versuche mit reinem Wasser, das in 
Mengen von 100, 200 und 300 ccm eingefiihrt wurde, angestellt. 
Das Resultat ergab keine Steigerung der Gallensekretion. Zu 
demselben Schlusse gelangte auch Weinberg bei seinen Ver- 
suchen. 

Auf Grund unserer Versuche sehen wir daher, dafi eine 
ganze Reihe von aromatischen Verbindungen, wie Natrium ben- 
zoicum, Natrium salicylicum, Thymol, Phenol, Guajacol und 
Menthol, eine starke Steigerung der Gallensekretion hervorrufen, 
nur Thiocol (Kalium sulfoguajacolicum) macht eine Ausnahme. 

Man muB bedenken, daB fast alle Stoffe, welche die Gallen- 
sekretion vergréfern, aus dem Organismus in Form von Ver- 
bindungen mit Atherschwefelsiiure ausgeschieden werden; Thiocol 
ist aber gerade eine ahnliche Verbindung. Es ist daher erklir- 
lich, daB in diesem Falle in der Leber keine weitere Paarung 
mit Schwefelsiure stattfindet. Dieses ist wohl als Grund fiir 
das Fehlen einer Steigerung der Gallensekretion anzusehen. 
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Wir kommen daher zum Schluf, daB hauptsachlich die- 
jenigen Verbindungen der aromatischen Reihe, welche im 
Organismus sich mit Schwefelsiure paaren und als Ather- 
schwefelsiure aus dem Organismus ausgeschieden werden, 
eine deutliche Steigerung der Gallensekretion hervorrufen. Zum 
Schlusse halte ich es fiir meine Pflicht, Herrn Prof. J. P. Pawlow 
fiir die liebenswiirdige Erlaubnis, in seinem Laboratorium zu 
arbeiten, wie auch Herrn W. W. Sawitsch fiir die bereitwillige 
Anleitung bei meiner Arbeit meinen besten Dank auch an dieser 
Stelle auszusprechen. 
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Uber den Gehalt des Darminhaltes einiger Saugetiere an freien 
Aminosauren. 


Von 
Emil Abderhalden. 


(Aus dem physiologischen Institute der tierarztlichen Hochschule, Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 14. August 1911.) 


3e1 den bisherigen Untersuchungen tiber das Vorkommen 
von Aminosiéuren im Darminhalt wurde das Hauptgewicht auf 
ihren qualitativen Nachweis gelegt. Meist wurden ganz bestimmte 
Fragestellungen verfolgt und mit einzelnen Tieren, speziell 
Hunden, gearbeitet. Stets lieben sich Aminosiiuren feststellen. 
Kine groBe Zahl der im EiweifS vorhandenen Aminosiuren 
konnte einwandfrei nachgewiesen werden. Uns _ interessierte 
die Frage, in welchen Mengenverhiltnissen sich die Aminosduren 
im Darminhalt vorfinden. Wir verzichteten zuniichst auf die 
Darstellung der reinen Aminosiiuren und versuchten aus dem 
Inhalt des Darmes einer grofen Anzahl von Individuen der 
gleichen Art alle krystallisierbaren Aminosiuren zu isolieren. 
Um zu einwandfreien Werten zu gelangen, muften alle Methoden 
ausgeschaltet werden, die eine sekundire Spaltung von Pep- 
tonen resp. Polypeptiden herbeifiihren konnten. Vor allem aber 
muBte vermieden werden, daf nicht nach dem Tode der Tiere 
der Darminhalt der Fermentwirkung ausgesetzt war. 

Unser Versuchsplan war folgender. Den frisch getoteten 
Tieren wurde sofort der Darm entnommen und seines Inhaltes 
entledigt. Diesen brachten wir direkt in einen Emailletopf, der 
mit Wasser gefiillt war. Nun wurde sofort aufgekocht. In 
manechen Fallen trugen wir den Darminhalt auch direkt in 
kochendes Wasser ein. Zwischen der Entnabme des Darm- 
inhaltes resp. der Tétung des Tieres und dem Aufkochen ver- 
gingen héchstens 2 Stunden. In den meisten Fallen konnte 
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die Fermentwirkung noch rascher unterbrochen werden. Wir 
gaben ferner zum Darminhalt sofort bei der Entnahme reich- 
liche Mengen von Chloroform und Toluol, um die Fiiulnis- 
prozesse hintanzuhalten. Die groben Mengen dieser Zusiitze 
diirften die Fermentwirkung auch stark gehemmt haben. Um 
wihrend des Aufkochens eine Hydrolyse durch etwa vorhandene 
Siuren (Salzsiiure) zu verhindern, priiften wir von Zeit zu Zeit 
die Reaktion und neutralisierten mit Soda resp. Essigsiéure. 
Nun wurde durch ein Koliertuch filtriert. Den Filterriickstand 
kochten wir wiederum mit reichlich Wasser aus und filtrierten 
vom Ungelésten ab. Das Auskochen wurde solange wieder- 
holt, bis eine Probe des Filtrates beim Eindampfen keinen Riick- 
stand mehr hinterliefi oder die Bestimmung des Stickstoff- 
gehaltes ein negatives Resultat gab. Die vereinigten Filtrate 
wurden nunmehr unter stark vermindertem Druck bei ca. 40° 
des Wasserbades zur Trockene verdampft. Die Riickstiinde, 
die bei der Verarbeitung des Darminhaltes verschiedener In- 
dividuen der gleichen Tierart erhalten worden waren, wurden 
vereinigt und in Wasser geldst. Zur Trennung der komplizierter 
gebauten Abbaustufen von den einfacheren beniitzten wir Phos- 
phorwolframsiiure. Es wurde mit einer 10°/oigen Losung ge- 
fillt. Die Methode hat den Nachteil, dab alle sogenannten 
Diaminosiiuren und auch einige Monoaminosiiuren mitgefallt 
werden. Wir setzten die Phosphorwolframsiéure zu der ca. 1°/o 
feste Substanz enthaltenden Lésung. Sobald eine Probe keine 
Fallung mehr gab, wurde filtriert. Den Riickstand prebten wir 
scharf ab, dann wurde er in Wasser suspendiert und in einer 
Flasche energisch geschittelt. Dann wurde wieder filtriert. 
Dieser ProzeB wurde solange wiederholt, bis das Waschwasser 
farblos blieb und beim Verdampfen einer Probe sich kein Riick- 
stand mehr ergab. Die gesamten Waschwiisser wurden ver- 
einigt, d. h. in mehreren Portionen, denn die Gesamtfliissigkeit 
belief sich bei den einzelnen Versuchen auf uber 100 Liter. 
Nun wurde der Uberschu8 an Phosphorwolframsiiure mit Baryt 
entfernt. Den tiberschiissigen Baryt fillten wir mit Schwefel- 
siure. Nachdem wir uns iiberzeugt hatten, dali die L6sung 
weder Schwefelsiiure noch Baryt enthielt, verdampften wir die 
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gesamte Fliissigkeit in einer grofen Schale, bis Krystallisation 
auftrat. Von Zeit zu Zeit wurde immer wieder gepriift, ob die 
Losung frei von Schwefelsiiure und Baryt war. Diese Kontrolle 
erwies sich als sehr zweckmibig, denn wiederholt konnten in 
der sehr verdiinnten Losung weder Baryt noch Schwefelsdure 
nachgewilesen werden, wiihrend die konzentriertere LOsung doch 
Spuren von der einen oder anderen Verbindung aufwies. Wir 
vermieden so die Einwirkung konzentrierterer LoOsungen von 
Baryt und Schwefelsiure. In den meisten Fiillen erwies sich 
die L6sung dauernd frei von Baryt und Schwefelsiure. 

Zeigte sich die erste Krystallisation, dann wurde die LOsung 
abgekthlt und nunmehr filtriert. Das Filtrat wurde weiter ein- 
geengt. So wurden durch fraktionierte Krystallisation so viel 
krystallinische Substanzen als modglich abgeschieden. Schlief- 
lich verblieb eine grofe Menge eines nicht weiter krystallisieren- 
den Sirups. Es wurde versucht, aus ihm durch Alkohol be- 
stimmte Substanzen, z. B. Prolin zu isolieren. Das Resultat 
war kein befriedigendes, weil sich sehr verschiedenartige Sub- 
stanzen mitlésten. Dagegen gelang es, durch vorsichtigen Zu- 
satz von Alkohol zu der heifen, wiisserigen LOsung noch eine 
groBbere Menge krystallinischer Aminoséuren abzutrennen. Es 
unterliegt keinem Zweifel, da8 der Sirup neben Polypeptiden 
noch Aminosiiuren enthilt. Wir konnten durch Anwendung der 
Estermethode aus einem aliquoten Teil noch ganz erhebliche 
Mengen von Aminosiiureester gewinnen. Wir verzichteten vor- 
liiufig auf eine Aufarbeitung des gesamten Materiales mit Hilfe 
der Estermethode, weil wir hoffen, aus dem Sirup noch Poly- 
peptide darstellen zu kénnen. Unsere Resultate beziehen sich 
somit zunichst nur auf diejenigen Aminosiiuren, die sich ohne 
jedes Hilfsmittel durch direkte Krystallisation abscheiden lieBen. 
Dazu kommen noch diejenigen Mengen von Aminosiuren, die 
wir als Ester aus einem aliquoten Teil isolierten. 

Bei jeder einzelnen Untersuchung haben wir den Stick- 
stoffgehalt des Darminhaltes und denjenigen des Filtrates be- 
stimmt. Ferner haben wir die gesamten Krystallmassen gut 
gemischt und in einer Probe den Stickstoffgehalt festgestellt. 
Es seien im folgenden die einzelnen Versuche angefiihrt. 
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1. Hunde. 


Mitbearbeitet von Trosin. 


Wir gingen vom Darminhalt von 106 Hunden aus. Zum 
Auskochen verwendeten wir die 20fache Menge Wasser. Das 


Auskochen wurde dreimal wiederholt. 


Die folgende Tabelle 


orientiert iiber den Stickstoffgehalt des Darminhaltes und des 


Filtrates. 


ee EE 











Zahl_ | Menge des Darm- | Stickstoffgehalt des | Stickstoffgehalt des 
der | inhalts Darminhalts | Filtrates 

Hunde | in g in g | in g 
‘- 110 | 1.5328 | 1,3976 
L | 170 | 30471 | 2.7927 
l 305 | 5,620) | 1, 3806 
{ 128 | 2.5359 | 2.3005 
| DA | 2.2465 19025 
1 | 64 | 0,8520 0,6929 
4 | 214 | 3,2315 2,9086 
8 181 | 2.4394 | 2.1518 
2 | 73 | 1,1092 | 0.9989 
4 | 304 | 3.1554 | 2.8475 
1 | 22 | 0.3633 | 0,3632 
3 65 | 0,8373 | 0.7051 
2 128 | 1,6105 1,3910 
3 195 | 2.5699 2.1866 
7 292 | 1.8820 1,7782 
6 159 | 2,6001 2.3766 
13 | 852 | 8.8297 8,383 
3 90 | 1.3659 | 1.2201 
A | 150 | 2.8875 2.0814 
yO 177 | 3,1534 2.8147 
9 478 | 5,1923 4.9283 
3 | 66 | 1,1912 1.1300 
2 213 | 1,2231 1,2178 
2 | 105 | 1,5017 1,3857 

Summa...........| 60,9897 50,3396 
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Aus dieser Zusammenstellung geht hervor, daB der Darm- 
inhalt zum allergrOften Teil aus stickstoffhaltigen Substanzen 
bestand, die durch Hitze nicht mehr koagulierbar waren. Gleich- 
zeitig ersieht man aus den Mengen, die der Darm enthielt, 
wie wenig Chymus der gesamte Darm in jedem einzelnen 
Momente enthilt. Bei prall gefiilltem Magen sind immer nur 
geringe Mengen des gesamten Chymus tiber den ganzen Darm 
verteilt. Diese Einrichtung ist einem raschen Abbau der einzelnen 
Nahrungsstoffe und ihrer Abbaustufen sehr forderlich. Der 
Chymus wird in diinner Schicht auf eine sehr grofe Ober- 
flache ausgebreitet. 

Die Gesamtmenge der durch direkte Krystallisation ge- 
wonnenen Aminosiiuren betrug 110 g = 12,5 ¢ N. Mit Hilfe der 
Estermethode konnten noch 1,2 g N in Form von Estern isoliert 
werden. Ferner gelang es, aus dem Sirup durch Behandeln 
mit Alkohol noch 10 g Aminosiiuren = 1,1 g N zu isolieren. 
Die Gesamtausbeute an Aminosiuren betrug somit in Stick- 
stoffwerten ausgedriickt 14,8 g, d. h. rund 27°/o des Stickstoff- 
gehaltes des Filtrates. Dieser Wert ist zum Teil zu hoch und 
zum Teil zu niedrig. Einmal kénnen in den _ krystallinischen 
Produkten auch Polypeptide enthalten sein. Ferner ist das bis 
zur Gewichtskonstanz gewogene Gemisch im rohen Zustand 
gewogen worden. Beim Umkrystallisieren sank die Ausbeute 
auf 96 g reines Produkt und 6 g unreine, d. h. gefiirbte Sub- 
stanz, ferner blieb etwas Sirup tibrig. Die angegebene Ausbeute 
ist insofern zu niedrig berechnet, als ohne Zweifel im Sirup 
noch Aminosiiuren enthalten waren. Die Estermethode gibt 
stets nur Minimalzahlen. Dazu kommt noch, da’ bei der an- 
gewandten Methode Lysin, Arginin, Histidin, Cystin dem Nach- 
weis entgingen. Es kommt auf jeden einzelnen Hund etwas 
iiber 0,1 g Stickstoff, in Form von Aminosiuren. 


2. Schweine. 


Mitbearbeitet von Rudolf Salewski. 


Verarbeitet wurde der Darminhalt von 50 Schweinen. 
Kr wurde mit der doppelten Menge Wasser dreimal ausgekocht. 
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Zahl Gewicht des Darm-' Stickstoffgehalt des | Stickstoffgehalt des 





der inhaltes Darminhaltes Filtrates 
Tiere | In g in g in g 

9 | 6880 52,2044 24,0865 

18 | 5900 — 22 2085 

12 | 5DD0 36,8298 31,2275 

11 4640) 39.6095 23,1028 

a ’ ee ee ee ee 100,6253 


Auch hier war ein ganz erheblicher Teil des Gesamt- 
stickstoffs des Darminhaltes in Form nicht koagulierbarer Pro- 
dukte vorhanden. Die Ausbeute an krystallisierbaren Amino- 
sduren betrug 145 ¢ = 15,1 ¢ N. Dazu kommen noch 1,5 g 
Stickstoff, die bei der Veresterung des Sirups und der Infrei- 
heitsetzung der Ester in den Ather iibergingen. Es wurden 
somit von den rund 100 ¢ Stickstoff des Filtrates 16,6 g in 
Form von Aminosiiuren nachgewilesen. Die Menge des Sirups 
war eine sehr grofie. Ftir die Bewertung der Zahlen gilt das 
gleiche, was bei den Versuchen an Hunden gesagt wurde. Es 
diirften wohl anniihernd !/5 des nichtkoagulablen Stickstoffs in 
Form von Aminoséuren vorhanden gewesen sein. 


3. Rinder. 


Mitbearbeitet von H. Kastner. 


Untersucht wurde der Darminhalt von 20 Rindern. Ihr 
Alter schwankte zwischen !/2 und 6 Jahren. Der Magen der 
Tiere war fast durchweg gut gefiillt. Der Mageninhalt lieb 
Heu, Hiicksel und Kleie erkennen. Der Darminhalt wurde drei- 
mal mit dem dreifachen Volumen Wasser ausgekocht. 

Durch direkte Krystallisation wurden erhalten 225g Amino- 
siuren = 26,7 ¢g Stickstoff. Auch hier war somit mindestens 
1's des Stickstoffes des Filtrates in Form von Aminosiiuren vor- 
handen. Hierzu ist noch zu bemerken, dal es unmoglich war, 
den Darminhalt der Tiere sorgfaltig zu sammeln. Wir verzich- 
teten, um moglichst rasch arbeiten zu kénnen, auf eine voll- 
stindige Entleerung des Darmes. Hierbei sind sicher gerade 
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die der Darmwand anhaftenden weiter verdauten Partien zurtick- 


gelassen worden. 


eee eee ee eer ranean enema 





Zahl Gewicht des Darm-  N-Gehalt des | N-Gehalt des 
der inhaltes Inhaltes Filtrates 
Tiere | in g | in g | in g 

2 | 5340 | 20,29 | 11,99 

3 7350 | 23,52 | 17,98 

3 7100 | 32,73 | 25,45 

3 | 7000 | 31,57 | 26,93 

3 CO 6900 | 27,53 | 18,01 

s | 123500 47,54 | 25,63 

2 | 6500 | 26,00 | 20,7 

iii; c:..c:2.:0 — i a 
4. Pferde. 


Wir verwendeten den Inhalt des Darmes von 10 Pferden. 
Auch hier kochten wir dreimal mit der dreifachen Menge 
Wasser aus. Bei den gewaltigen Mengen an Inhalt kann man 
sich leicht vorstellen, dali das Auskochen keine leichte Aufgabe 
war. Es galt vor allem, so rasch als méglich zu arbeiten, um 


die Fermentwirkung abzubrechen. 








Zahl | Menge des Darm- 'Stickstoffgehalt des | Stickstoffgehalt des 











der | inhaltes. =| ~—Inhaltes_ =| ——s*Frlltrates 
Tiere | in g | in g | in g 

2 | 8550 | 27,58 | 20,12 
8450 | 30,59 24,34 

1 6950 | 28,14 22.18 

2 | 8670 32,54 25,22 

2 | 10500 | 35,18 28,15 

2 | 6800 | 25,12 20,05 
Summa...........-{ 179,42 | 140,06 


Isoliert wurden durch direkte Krystallisation 180 g Amino- 
siuren = 19,5 g Stickstoff. Hier war somit etwa 1/7 des Stick- 
stoffgehaltes des Filtrates in Form von Aminosiurestickstoff 


vorhanden. 
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Die erhaltenen Kesultate zeigen, daB man aus dem Darm- 
inhalt groBe Mengen von Aminosiuren erhalten kann, ja er stellt 
ein vorziigliches Ausgangsmaterial fiir Aminoséuren dar. Sollte 
es gliicken, einfache Methoden zu finden, die eine quantitative 
Trennung der einzelnen Aminosdéuren gestatten, dann diirfte 
es sich lohnen, Aminosiiuren aus Darminhalt im Grofen dar- 
zustellen. Wir haben im ganzen tiber 650 g allerdings noch 
nicht gereinigte Aminosauren erhalten. Daraus haben wir bis 
jetzt grofe Mengen von optisch recht reinem Leucin und Valin 
dargestellt. Zur Trennung dieser beiden Aminosiiuren beniitzten 
wir in erster Linie das Kupfersalz dieser Aminosiiuren. Es 
gelingt leicht, Leucinkupfer in ganz reinem Zustand abzuscheiden. 
Alles vorhandene Leucin 1aBt sich leider so nicht gewinnen, 
denn bald erhalt man Krystallfraktionen, die Mischkrystalle von 
Leucin und Isoleucin enthalten, und dann folgen Beimengungen 
von Valin. Diese drei Aminosiiuren trennten wir nach der 
Vorschrift von Levene mit Hilfe der Bleisalze. Diesmal hatten 
wir mehr Erfolg, als es friiher der Fall war, indem wir Valin 
von ja = + 27,2° in 20°/oiger Salzsaiure erhielten. Das 


Leucin drehte [21] 50 = — 10,15° in Wasser. Glutaminsiiure 
konnten wir auch in grofien Mengen nachweisen und auch 
Glykokoll. Die Reindarstellung der ibrigen Aminosanren bietet 
Schwierigkeiten. Asparaginsiiure, Alanin sind sicher auch vor- 
handen und von uns auch identifiziert worden, jedoch konnten 
wir uns kein Bild tiber die Mengen machen, in denen sie vor- 
handen sind. ‘Tyrosin fand sich in auffallend geringen Mengen. 

Wir werden das erhaltene Aminosiéuregemisch noch ein- 
gehend untersuchen und vor allem im Sirup auf Polypeptide 
fahnden. Interessanterweise gibt er keine Biuretreaktion. Wir 
konnten nicht einmal in allen Fallen im Filtrate des aufge- 
kochten Darminhaltes Biuretreaktion nachweisen. Bei den 
Hunden war die Reakiion meist negativ und auch bei den 
iibrigen Tieren fehlte sie oft. 

Betrachtet man die gesamten Mengen der isolierten Amino- 
siuren, dann ist man tiberrascht, daf der Darminhalt solche 


Massen einfachster Abbauprodukte der Eiweilstoffe enthalt. 
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Wenn man jedoch die erhaltenen Ausbeuten auf das einzelne 
Tier umrechnet, dann erhilt man ein anderes Bild. Man koénnte 
leicht zu dem Schlu8 kommen, da’ der Abbau der Proteine 
bis zu Aminosiiuren keineswegs die Regel ist. Bezieht man 
jedoch die erhaltenen Aminosiurestickstoffwerte auf den Stick- 
stoffgehalt des Filtrates des Darminhaltes, dann ergibt sich, 
dafi doch ein ganz erheblicher Teil des gesamten Stickstoffs 
auf die Aminosiiuren entfiillt. Diese werden nun fortgesetzt 
resorbiert und dem Nachweis entzogen. Produkte, die wir 
noch als Peptone abgetrennt haben, wiren wahrscheinlich im 
niichsten Momente zu Aminoséuren abgebaut worden, und Amino- 
siiuren, die wir isolieren konnten, wiéren sicher schon nach 
kurzer Zeit resorbiert gewesen. Die geringe Ausbeute an den 
Aminosiiuren, die sehr friihzeitig abgespalten werden: Tyrosin 
und Tryptophan, spricht auch fiir eine rasche Resorption. Als 
Grund der geringen Ausbeute an den genannten Aminosiuren 
kénnte man eventuell Fiiulnisprozesse anfiihren. Es ist nicht 
sehr wahrscheinlich, dab diesen der grofte Teil der genannten 
Bausteine zum Opfer fallt. Das entstandene Phenol hitte zu- 
dem die Millonsche Reaktion verstiirken miissen. Diese war 
jedoch auffallend gering. War das Tyrosin abgeschieden, dann 
wurde sie negativ. 

Wir schlieben aus unseren Untersuchungen, dai im Darm- 
inhalt stets betrichtliche Mengen yon Aminosiiuren vorkommen. 
Wir konnten bei Hunden, Schweinen, Rindern und Pferden bis 
zu '5 des Stickstoffgehaltes des Filtrates des ausgekochten 
Darminhaltes in Form von Aminosiiuren nachweisen. Dieser Wert 
ist ein Minimalwert, denn wir haben die mit Phosphorwolfram- 
siiure fillbaren Aminosiiuren nicht bestimmt. Ferner verzich- 
teten wir absichtlich auf jede Methode, die eine Spaltung kom- 
plizierterer Produkte im Gefolge haben konnte. Es sind nur 
diejenigen Aminosiiuren bestimmt worden, die durch einfache 
Krystallisation abtrennbar waren. 





Uber die bei der Isolierung der Monoaminosauren mit Hilfe 
der Estermethode entstehenden Verluste. 
I. Mitteilung. 
Von 


Emil Abderhalden und Arthur Weil. 


(Aus dem physiologischen Institute der tierarztlichen Hochschule, Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 14. August 1911.) 


Die Einfiihrung der Estermethode zur Isolierung der Mono- 
aminosauren durch Emil Fischer hat unsere Kenntnisse iiber 
die Zusammensetzung der Proteine auferordentlich erweitert. 
Die erste Aufgabe, die zu erftillen war, bestand darin, 
die Untersuchung moglichst vieler verschiedenartiger Eiweil- 
stoffe des Tier- und Pflanzenreiches auf ihren Gehalt an 
einzelnen Aminosiiuren durchzufiihren. Diese Arbeiten fiihrten 
zu den wichtigen Resultaten, dai die verschiedenartigen Amino- 
siiuren bei den verschiedensten Proteinen mit wenig Aus- 
nahmen immer wiederkehren. Vor dieser Feststellung war 
immer noch die Méglichkeit gegeben, da die einzelnen Kiweili- 
koérper durch den Gehalt an ganz bestimmten Bausteinen aus- 
gezeichnet sind. Nach dem jetzigen Stand unserer Kenntnisse 
der Zusammensetzung der Eiweifikorper ist zwar die Még- 
lichkeit immer noch gegeben, dali bisher unbekannte Bausteine 
mitwirken, um den einzelnen Proteinen ein bestimmtes Gepriige 
zu geben, in der Hauptsache diirfte jedoch die Struktur und 
Konfiguration das Ausschlaggebende sein. ‘Schon die Be- 
trachtung einfacher isomerer Polypeptide, die sich nur durch 
die Reihenfolge der einzelnen Bausteine unterscheiden, zeigt, 
wie einfluBreich die Gesamtstruktur auf die Eigenschaften dieser 
Verbindungen ist. 

Bei der Durchfiihrung der einzelnen Hydrolysen wurde 
das Hauptgewicht auf die Isolierung bestimmter, ganz reiner 
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Aminosiuren gelegt. Von Fall zu Fall mubte mit der Még- 
lichkeit gerechnet werden, dab neue Spaltprodukte vorhanden 
waren. Das Suchen nach solchen war mit grofem Verlust 
an Material verkniipft. Bekanntlich zeigen manche Amino- 
siuren die unerwiinschte’ Eigenschaft, Mischkrystalle zu 
bilden. Diese téuschen dann neue Bausteine vor. Eine Un- 
summe von Arbeit und Zeit war erforderlich, um_ alle 
Klippen von Téiuschungen zu umgehen. Immer wieder schien 
der Nachweis eines neuen Bausteines gefitihrt, bis schlieBlich 
auf irgend eine Weise gezeigt werden konnte, dafi Unrein- 
heiten die Ursache der Abweichung im Verhalten der isolierten 
Substanz von den bisher bekannten Aminoséuren waren. Es 
unterliegt keinem Zweifel, dab den von Skraup und anderen 
Autoren mitgeteilten neuen Aminosauren Gemische bekannter 
Bausteine der Proteine zugrunde lagen. Es ist klar, daf unter 
den genannten Verhiiltnissen die Ausbeute an einzelnen Amino- 
siiuren Not leiden mufte. Dazu kam noch, dai bei allen 
Mitteilungen, die von dem einen von uns mit seinen Mit- 
arbeitern tiber die Zusammensetzung von Eiweifstoffen an 
Aminosiiuren verOffentlicht sind, nur die Werte mitgeteilt sind, 
die ganz reinen Aminosiiuren entsprechen. Eine Ausnahme 
bildet nur die Leucinfraktion, die neben Isoleucin stets unbe- 
stimmte Mengen von Valin enthielt. Diese Liicke in den 
Untersuchungsresultaten ist stets genitigend hervorgehoben 
worden. Emil Fischer hat schon in der ersten Mitteilung 
liber die Hydrolyse von Casein gezeigt, dab es unmdglich ist, 
die genannten drei Aminosiiuren quantitativ zu trennen. Erst 
neuerdings ist eine Bestimmung von Leucin, Isoleucin und 
Valin von Levene und van Slyke ausgearbeitet worden. Sie 
gibt, wie wir uns tiberzeugt haben, gute Werte, wenn der 
Zusatz von Bleiacetat zur Abscheidung des Leucins sehr vor- 
sichtig unter fortwihrendem heftigem Schiitteln erfolgt. Die 
Methode bedeutet einen grofen Fortschritt in der Isolierung 
der drei genannten Aminosduren. Alle bisher mitgeteilten 
Werte fiir die Leucinfraktion miissen in Zukunft in die drei 
genannten Aminosiiuren aufgeteilt werden. 

Geht man bei der Berechnung der Ausbeuten nicht von 
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den reinen Aminosiiuren aus, sondern von den Rolhprodukten, 
dann erhilt man natiirlich wesentlich hohere Werte. Es 
ist z. b. ganz unmoglich, mit Hilfe der Estermethode das 
gesamte Prolin in reinem Zustande zu gewinnen. Stets bleibt 
auch bei Uberfiihrung in das sehr schén_ krystallisierende 
Kupfersalz ein ganz erheblicher, nicht krystallisierender Riick- 
stand tibrig. Wir haben den nicht krystallisierenden Teil nicht 
in Rechnung gebracht, weil die Méglichkeit vorlag, daf in dem 
Sirup Aminoséuren unbekannter Konstitution enthalten waren. 
Nach unseren reichen Erfahrungen diirfte es sich jedoch um 
Produkte handeln, die sich direkt von dem Prolin ableiten. 
Wenn in der Literatur neuerdings héhere Werte fiir die Aus- 
beute an Prolin mitgeteilt werden, als wir sie angegeben 
haben, so muf immer in betracht gezogen werden, welche 
Substanzen den Ausbeuten zugrunde gelegt worden sind. Ver- 
wendet man zur Prolinbestimmung die neuerdings von van 
Slyke angegebene Methode, dann kommt man selbstverstindlich 
zu hdheren Werten, weil man nicht das Prolin als solches 
isoliert. Wir ziehen im allgemeinen die direkte I[solierung 
der einzelnen Aminosiuren im vollsténdig reinen Zustande 
jeder indirekten Methode vor. Es _ ist fraglich, ob es 
fiir unsere Kenntnis der Zusammensetzung der Eiweibkorper 
von entscheidender Bedeutung ist, ob die Ausbeute an Amino- 
siuren bei bestimmten Eiweifkérpern um wenige Prozente 
gesteigert werden kann. Wir diirfen nicht vergessen, dali die 
Eiweibkorper als solche in keinem einzelnen Fall das Kriterium 
der Einheitlichkeit besitzen. Je nach der Art der Darstellung 
kénnen die einzelnen Eiweifpriiparate eine verschiedene Zu- 
sammensetzung haben, und dieser Umstand kann fiir die ver- 
schieden grofe Ausbeute mafgebend sein. Ferner wissen 
wir, dafi mit Hilfe der Estermethode keine einzige Amino- 
siure quantitativ abgeschieden werden kann. Arbeiten wir 
mit Gemischen von Aminoséuren, die ganz verschiedene EKigen- 
schaften haben, dann wird es viel von der Art der ange- 
wandten Methodik abhiingen und auch von der Geschicklichkeit 
des Experimentators, wie hoch sich die Ausbeuten im einzelnen 
Falle stellen. Es kann leicht vorkommen, dai z. B. die Aus- 
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beuten an Aminomonocarbonsiuren sehr gute sind, und gleich- 
zeitig die an  Aminodicarbonséiuren stark  zuriickstehen. 
Wir heben diese Verhaltnisse nochmals klar hervor, weil 
Halliburton in giinzlicher Verkennung der Sachlage und aus 
voller Unkenntnis der ganzen Methodik heraus versucht hat, 
die bisherigen Resultate auf dem Gebiete der Eiweifbforschung, 
die mit Hilfe der Estermethode gewonnen worden sind, in 
ihrem Werte herabzusetzen. 

Man koénnte die Frage aufwerfen, ob es richtig war, 
mit Hilfe der Estermethode, die keine quantitativen Werte gibt, 
zuniichst ohne Beriicksichtigung der Fehlerquellen, und ohne 
den Versuch gemacht zu haben, diese nach allen Richtungen 
hin kennen zu lernen, zahlreiche Proteine auf ihren Gehalt 
an Aminosiiuren zu untersuchen. Emil Fischer, Emil Abder- 
halden, Thomas B. Osborne und ihre Mitarbeiter haben zu- 
niichst mit der von Emil Fischer ausgearbeiteten Methode 
stets unter gleichen Bedingungen gearbeitet und in verhaltnis- 
miibig kurzer Zeit eine sehr groBe Anzahl von Eiweilstoffen 
des ‘Tier- und Pflanzenreiches untersucht. Um _ Vergleiche 
ziehen zu k6nnen, sind die minimalen Ausbeuten an Amino- 
siiuren angegeben worden. Niemand hat einen Zweifel dariiber 
gelassen, dali die Ausbeuten durchaus kein Bild von dem 
wirklichen Gehalt der Eiweibk6rper an den einzelnen Amino- 
siiuren geben. Es ist auch nie bezweifelt worden, dai die 
Ausbeuten von Fall zu Fall durch bessere Methoden gesteigert 
werden kiénnen. Niemand hat ferner je dartiber einen Zweifel 
offen gelassen, daB die bisherigen Methoden unzureichend sind. 
Unter diesen Verhaltnissen hatte man allerdings den Versuch 
machen k6nnen, an Hand eines ganz bestimmten kiweib- 
kOrpers alle Bedingungen durchzustudieren, welche die besten 
Ausbeuten an den einzelnen Aminosiuren ergeben. Es wird 
gewib gelingen, schlieflich Methoden auszuarbeiten, die fiir 
ede einzelne Aminoséure eine quantitative Bestimmung zu- 
lassen. Die bisherigen Bemiihungen hatten noch keinen groben 
Erfolg. Hatte man mit den Untersuchungen der einzelnen Eiweif- 
kérper zugewartet, bis eine ideale Methode zur Isolierung der 
Aminosiiuren fiir alle Proteine gefunden worden ware, dann 
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wiirden ohne Zweifel unsere Kenntnisse itiber die Zusammen- 
setzung der Proteine zurzeit noch sehr wenig gef6rdert sein. 
Es schien uns korrekter, zunachst einmal viele Eiweifkérper 
zu untersuchen, und so zwar einen rohen, aber immerhin wert- 
vollen Ejinblick in die Zusammensetzung der verschieden- 
artigsten Proteine zu erhalten. Auf die Bedeutung dieses 
Vorgehens fiir die Gewinnung bestimmter Aminosiiuren, und 
fiir die Untersuchung der bei der partiellen Hydrolvse der 
Eiweibkorper entstehenden Spaltprodukte ist bereits hingewiesen 
worden. !) 

Osborne hat auf dem Gebiete der Pflanzeneiweibkérper 
genau den gleichen Weg eingeschlagen wie wir. Er hat nun 
auch begonnen, die Frage zu erortern, wie die erhaltenen 
Aminosiiuren in bezug auf die absoluten Werte zu_ beurteilen 
sind.2) Er hat Gemische von bekannten Aminosiiuren in 
bestimmten Gewichtsmengen hergestellt, dann die Kstermethode 
angewandt und die Aminosauren wieder isoliert. Er beobachtete, 
dai hierbei ganz bedeutende Verluste eintreten, und er schlieft 
daraus, dafi hOchstwahrscheinlich der Teil der stickstoffhaltigen 
Spaltprodukte der Proteine, der durch die bis jetzt erhaltenen 
Ausbeuten an Aminosiiuren nicht gedeckt wird, auf Amino- 
siiuren bekannter Natur, die sich bei der angewandten Methodik 
dem Nachweis entziehen, zuriickzufiihren ist. 

Osborne hat ferner begonnen, die von ihm mitgeteilten 
Ausbeuten an einzelnen Aminosiéuren durch Wiederholung der 
Hydrolysen zu kontrollieren. Er kommt dabei in manchen 
Killen zu bedeutend hoheren Werten. Selbst fiir die Glutamin- 
siiure, deren Bestimmung allgemein ftir eine quantitative galt, 
findet er neuerdings hdhere Werte. Fir Casein fand z. B. 
Emil Fischer 10°/o, Emil Abderhalden und seine Mitarbeiter 
fanden anniihernd den gleichen Wert, auch Osborne gibt in 


') Emil Abderhalden, Beitrag zur Kenntnis der bei der totalen 
Hydrolyse von Proteinen auftretenden Aminosiuren. Diese Zeitschrift, 
Bd. 68, 8S. 477, 1910. 

2) Thomas B. Osborne and Breese Jones. A Consideration of 
the Sources of Loss in Analyzing the Products of Protein Hydrolysis. 
American Journal of Physiologie, Vol. XXVI, p. 305, 1910. 
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einer friiheren Mitteilung die gleiche Zahl fiir Glutaminséure 
an. Neuerdings findet er durch liinger dauerndes Kochen des 
Caseins mit Siure ca. 15°/o Glutaminsiiure. Auch fiir Gliadin 
findet Osborne jetzt 44°/o gegentiber den 37°/o, die er selbst 
friiher gefunden hatte. Es wird Gegenstand eingehender Unter- 
suchungen sein, festzustellen, ob tatsachlich die linger dauernde 
Hydrolyse die Ursache fiir die héhere Ausbeute an Glutamin- 
siiure ist, oder aber, ob das angewandte Eiweifimaterial in 
seiner Zusammensetzung inkonstant ist. Diese Vermutung 
ist sehr naheliegend, wenn man bedenkt, wie roh die Dar- 
stellung der einzelnen Proteine ist. Wir verfiigen tiber keine 
Methode, die fiir wirklich einheitliches reines Material Garantie 
leistet. Der eine von uns hat selbst Gliadin verschiedener 
Provenienz auf Glutaminsiiure untersucht und zwar stets nach 
16stiindigem Kochen mit konzentrierter Salzséure. Die Aus- 
beuten an Glutaminsiiure schwanken von 30—40°/o. Manche 
der untersuchten Préparate waren ohne Zweifel sehr unrein, 
wie schon die grofie Menge an Huminsubstanzen, die sich 
bei der Hydrolyse bildeten, zeigte. Ein ganz besonders sorg- 
fiiltig dargestelltes Gliadin besafi einen Glutaminsiiuregehalt 
von 45°/o. Untersuchungen tiber die Frage, ob der ver- 
schiedene Glutaminsiiuregehalt des Caseins auf die Methodik 
zuriickzufiihren ist oder aber auf das Material, sind im Gange. 
Dab das kiiufliche Casein Hammarsten eine sehr verschiedene 
Zusammensetzung haben kann, beweist der Befund von Glyko- 
koll im Casein, den Skraup erhoben hat. Von keinem anderen 
Forscher ist diese Aminosiiure bei der Hydrolyse des Caseins 
wiedergefunden worden. 

Der eine von uns hat vor langerer Zeit begonnen, die 
Verluste, die bei der Isolierung der Aminoséuren mit Hilfe 
der Estermethode entstehen, genau zu verfolgen.') Durch 
systematisch fortgesetzte Versuche sollten neue Methoden aus- 
gearbeitet werden, um fiir die einzelnen Bausteine der Proteine 
Werte zu erhalten, die dem wirklichen Gehalt an diesen mog- 


lichst nahe kommen. 


') Emil Abderhalden, 1. c. 
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Zuniachst wurden an Hand des N-Gehaltes eintretende 
Verluste von Operation zu Operation genau verfolgt. Der- 
artige Untersuchungen miissen ohne weiteres zeigen, bei welcher 
Operation die grObten Verluste eintreten. Man wird in Zu- 
kunft verlangen miissen, daf jede Mitteilung tiber den 
Gehalt von Eiweifikérpern an Aminosiiuren von einer 
Kontrolle des Stickstoffgehaltes begleitet ist. Es wird 
dann ein leichtes sein, festzustellen, ob die gleiche Methode, 
von verschiedenen Forschern angewandt, annihernd gleiche 
Resultate gibt. Man wird dann auch leicht erkennen kénnen, 
worauf sich die verschiedenartigen Resultate begriinden. 

Unseren Untersuchungen liegt die folgende Fragestellung 
zugrunde: Welche Ausbeuten liefern die einzelnen 
Aminosiiuren, wenn sie mit Hilfe der Estermethode 
isoliert werden? Es sollen fiir jede einzelne Aminosiure 
die besten Bedingungen ausfindig gemacht werden. Ferner 
soll geprift werden, ob man anniahernd immer die gleichen 
Werte wiedererhalt. Endlich wird dann festzustellen sein, wie 
sich die Aminosiuren verhalten, wenn sie zusammengemischt 
werden. Wir haben vorléufig die Glutaminsiiure und die 
Asparaginsdure untersucht. Der Gang der Untersuchung 
war kurz folgender: Die reinen Aminosaéuren wurden unter 
den Ublichen Bedingungen verestert. Die Veresterung wurde 
dreimal wiederholt; in einzelnen Fiillen wurde nur einmal 
verestert und in diesem Falle nach den Angaben Emil Fischers!) 
mehrere Stunden am RiickfluBkthler gekocht. Dann setzten 
wir die Ester in Freiheit und zwar einesteils mit Hilfe von 
Natronlauge und Kaliumcarbonat, anderenteils mit der berech- 
neten Menge Natriumalkoholat und endlich nach dem Vor- 
schlage von Pribram mit Ammoniak. Die Ester wurden dann 
in der tiblichen Weise destilliert und das Destillat in ver- 
schiedener Weise verseift. In einzelnen Fiillen unterliefen 
wir die Destillation und verseiften den Ester direkt durch Kochen 
mit Salzsiure und verdampften zur Trockene. Der Riickstand 
wurde dann gewogen, umkrystallisiert und aus der Gewichts- 


') Emil Fischer, Untersuchungen tiber Aminosiduren, Polypeptide 
nud Proteine. S. 193—195. Berlin 1906. 
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menge des reinen Produktes festgestellt, ein wie grofer Teil 
der Aminosdure bei der Veresterung in den Ester tibergefiihrt 
wurde und bei der Infreiheitsetzung erhalten geblieben war. 
Die genauen KResultate sind bei den einzelnen Versuchen an- 
gefiihrt. 

Im allgemeinen ist folgendes zu bemerken: Beide Amino- 
siuren, Glulaminsiure und Asparaginséure, lassen sich mit 
Hilfe der Estermethode nicht quantitativ nachweisen. Die Aus- 
beute betrug im besten Falle bei der Glutaminsiiure ca. 75 °/o 
und bei der Asparaginséure ca. 60°/o. 

Man wird also speziell bei den Angaben tiber die Aus- 
beute an Asparaginsiure die Werte um mindestens 40°/o er- 
hohen miissen. Die Verluste sind in Wirklichkeit noch be- 
deutender; denn wir arbeiteten mit den reinen Sa&uren und 
unter Vorsichtsmabregeln, die wir den beiden Dicarbonsiéuren 
speziell angepabt hatten. 

Wir haben bei beiden Aminosidureestern die Verseifung 
mit Wasser vorgenommen. Hierbei zeigte es sich, dafi der 
Glutaminsdureester bei der Destillation zum grodften Teil in 
Pyrrolidoncarbonsiiureester tibergeht. Dieser erstarrt in der 
Vorlage krystallinisch. Emil Fischer und Reginald boehmer'’) 
haben kiirzlich die gleiche Beobachtung bei der Destillation 
des aus Glutaminsaureesterchlorhydrat durch Erhitzen auf 160° 
gewonnenen Produktes mitgeteilt. Verseift man den Ester 
durch ca. 20 stiindiges Kochen mit der 10 fachen Menge 
Wasser, so erhilt man, ebenso wie aus dem reinen, nicht 
destillierten Glutaminsiureester, Pyrrolidoncarbonséure. Sie 
ist meistens nicht ganz rein, sondern enthiélt geringe Mengen 
von Glutaminséiure. Wir konnten die einzelnen Fraktionen 
sehr leicht auf ihren Gehalt an Glutaminsdure prtifen. Pyrro- 
lidoncarbonsaure gibt nimlich mit Triketohydrindenhydrat keine 
Blaufiirbung, wiihrend Glutaminsaéure in geringsten Spuren 
sofort die Farbreaktion gibt. Das von Ruhemann dargestellte 


'' Emil Fischer und Reginald Boehmer, Verwandlung der 
Glutaminsaure bzw. Pyrrolidoncarbonsiure in Prolin. Bericht der 
Deutschen Chem. Gesellschaft. Jg. 44. S. 1332—37. 1911. 
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Reagens erwies sich bei unseren Untersuchungen als auber- 
ordentlich wertvoll. 

Wir haben unsere Versuche bei der Asparaginsaure 
und der Glutaminséure nach zwei Richtungen durchgeftihrt. 
Einmal suchten wir festzustellen, wieviel von den gesamten 
Aminoséuren zurtickgewonnen werden konnte, wenn reine 
Asparagin- und Glutaminsiiure verestert und dann auf ver- 
schiedene Weise (Natronlauge und Kaliumearbonat, Natrium- 
alkoholat) die Ester in Freiheit gesetzt wurden. Wir haben 
die bei den einzelnen Operationen entstehenden Verluste durch 
Verfolgung der Stickstoffwerte festgestellt. Den bei der In- 
freiheitsetzung der Ester verbleibenden Riickstand haben wir 
nicht weiter verarbeitet. Aus friiheren Erfahrungen wissen 
wir, daf man bei Wiederholung der Veresterung noch weitere 
Ausbeuten an Aminosiiureestern erhalten kann. Da bei dem 
groBten Teil der mitgeteilten Hydrolysen von Eiweifkorpern 
die Veresterung nur einmal (in dem einen Falle allerdings 
wiederholt) durchgefiihrt worden ist, so haben wir, um mdg- 
lichst analoge Verhialtnisse zu haben, darauf verzichtet, den 
genannten Riickstand weiter zu untersuchen. 

Bei einer anderen Reihe von Versuchen haben wir 
Studien tuber die Verseifung des Asparaginsiiure- und Glutamin- 
siureesters durch Kochen mit Wasser ausgefiihrt. Der As- 
paraginsdureester lift sich durch etwa dreibigstiindiges Kochen 
verseifen. Die zuritickgewonnene Asparaginsiiure erwies sich 
als rein. Die Mutterlauge enthielt noch Stickstoff; offenbar war 
die Verseifung eine noch nicht ganz vollstiindige. Die im 
folgenden mitgeteilten Versuche geben einen Einblick in die 
angewandte Methode. 

Bei der Glutaminsaéure liegen die Verhiltnisse kompli- 
zierter. Bei der Verseifung des Esters erhielten wir, wie 
schon oben erwéhnt wurde, neben Glutaminsiiure stets Pyrro- 
lidoncarbonsadure. Die Analysenzahlen der in den folgenden 
Versuchen (Versuch 1—3) isolierten Produkte geben iiber das 
Mengenverhiltnis der beiden Verbindungen Aufschlu$8. Auch 
das Drehungsvermégen der isolierten Fraktionen weist auf 
Gemische hin. 
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Asparaginsaure. 
Versuch 1 (Tab. Ill, 1). 


20 g Asparaginsiiure werden mit je 200 ccm absolutem 
Alkohol unter Einleiten von trockenem Salzsiiuregas dreimal 
verestert. Der Ester wird mit Natronlauge und Kaliumecarbonat 
aus dem Chlorhydrat in Freiheit gesetzt. Die Ausbeute betriigt: 
24,9 g = 86,3 S/o. 

Die Destillation erfolgte bis 130° des Olbades und 0,6mm 
Druck. Es ist dies die fiir den Asparaginsiureester giinstigste 
Temperatur, da beim raschen Steigen der Temperatur auf 150° 
bedeutend schlechtere Ausbeuten an Destillat erhalten wurden, 
wie Tabelle II zeigt. 

Es destillierten 23,1 g Ester tiber — 91 °/o des Gesamt- 
esters. Das Destillat wurde mit 230 ccm Wasser 30 Stunden 
lang am RiickfluBkiihler gekocht. Es ist unbedingt nétig, so- 
gleich nach der Destillation den Ester mindestens 5 Stunden 
lang bis zum Verschwinden der alkalischen Reaktion zu kochen. 
Wartet man mit dem Kochen, oder verseift zunichst nur kurze 
Zeit, so erhiilt man selbst nach 30 stiindiger Verseifung statt 
der reinen, krystallinischen Séure einen dunkelbraunen Sirup, 
aus dem durch Kochen mit Kupferoxyd nur ein geringer 
Prozentsatz an asparaginsaurem Kupfer gewonnen werden 
kann. (S. Versuch 3.) Das auf dem Wasserbade bis zum 
Krystallbrei eingeengte verseifte Destillat hinterlie} einen Riick- 
stand von 16,9 g, der aus 100 ccm Wasser mit Tierkohle um- 
krystallisiert eine Ausbeute von 11,7 g Asparaginsaure gab 

58,5 °/o d. Theorie. 

Analysen: F: 295° (unkorr.) = 299,5° korr. Zer- 
setzung unter Schwarzfiirbung. 

0,1639 g verbr. 12,4 cem ™!,, H,SO,. 

0.1434 g¢ Substanz gaben 0,1914 g CO, und 0,0710g H,0. 

Berechnet fiir CJH,NO, (133,01): Asparaginsdure. 

C= 30,09 Oly i= 5,26 9/0 N= 10,53 9/0 

Gefunden : 
C = 36,40 °/o H = 5,50°/o N = 10,59 °/o. 
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0,2381 g Substanz in 5,6821 g Loésung (3 Mol. HCl) 
drehen -- 0,24° (+ 0,01°) im 1 dm-Rohr. d = 1,0301. 
[aj) = = + 666°. 

Das Ausgangsmaterial (Kahlbaum) gab folgende Werte: 
0,3227 g Substanz in 7,7246 g Lésung (3 Mol. HCl) drehen im 
1 dm-Rohr + 1,04° (+0,01°). d= 1,0292. [a] = + 24,19°. 
Es hat also eine Racemisierung um 18,63° stattgefunden. 

Ahnliche Werte zeigte der nicht destillierte, durch Kochen 
mit Wasser verseifte Ester. Die spezifische Drehung der ge- 
wonnenen Asparaginsiiure betrug + 8,50° (Versuch II, 2). 
Es war somit nur eine Racemisierung um 15,69° eingetreten. 
Bei einem friiheren Versuch betrug |a] 4 nach 15 stiindigem 
Kochen: -++ 9,43°. 

Versuch 2. 

20g Asparaginséure, wie bei Versuch 1, dreimal ver- 
estert. Niéheres iiber die Destillation s. Tabelle III, 2 u. 3. 
Der beim Einengen des durch 30 stiindiges Kochen verseiften 
Destillats verbleibende Riickstand wurde nicht durch Um- 
krystallisieren aus Wasser gereinigt, sondern durch dreimaliges 
Auskochen mit je 100 cem absolutem Alkohol, wobei der 
nicht verseifte Ester in LOsung ging, wihrend als Rtickstand 
des Filtrats reine Asparaginsiiure zuriickblieb. 

Analyse: 0,1702 ¢ Substanz verbr. 12,9 cem "/,, H, SO. 

Ber. fiir C,H,NO, (133,01): N = 10,53 Jo 
Gefunden: N = 10,62 °7/o. 

Samtliche Abschnitte der Verarbeitung wurden durch 

Stickstoffanalysen verfolgt. (Tab. I], 1 u. 2.) 


Versuch 3. (Tab. Ill, 4.) 

30g Asparaginsiiure wurden in 150 ccm absolutem Al- 
kohol suspendiert, Salzséuregas bis zur Sattigung eingeleitet 
und eine Stunde am Riickflubkiihler gekocht. Ester mit der 
berechneten Menge Natriumalkoholat in Freiheit gesetzt. Aus- 
beute: 26,71 g Ester == 63°/o d. Theorie. Bei der Destillation 
bei 0,8 mm Druck und 150° gingen 18,7 g des Esters in die 
Vorlage tiber. Der Ester wurde zuniichst nur 2 Stunden mit 
190 cem Wasser gekocht, blieb dann 12 Stunden bei Zimmer- 
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temperatur stehen und wurde dann noch weitere 28 Stunden 
durch Kochen verseift. Beim Einengen im Vakuum bei etwa 
50° des Wasserbades hinterblieb ein Gliger Riickstand von 
3g, der in 200ccm Wasser gelést und mit tiberschiissigem 
Kupferoxyd gekocht nur 1,7g lufttrockenes asparaginsaures 
Kupfer gab. Das Destillat, das beim Einengen gewonnen 
wurde, gab nach 2 stiindigem Kochen mit der gleichen Menge 
konzentrierter Salzsdiure beim Eindampfen auf dem Wasser- 
bade 1,5g Asparaginsiiurechlorhydrat, so daf insgesamt die 
Ausbeute auf freie Siiure berechnet nur ca. 2 g betrug. 


Versuch 4 (Tab. Ill, 5). 
30 g Asparaginsiiure wie bei II, 1 einmal verestert gaben 
nach der Infreiheitsetzung mit Natriumalkoholat 
31 g Ester — 72,7 °/o der Theorie, 
die ohne Destillation durch 3O0stiindiges Kochen mit 300 ccm 
Wasser verseift wurden. Der beim Einengen verbleibende 
Riickstand wog 23,2 g und gab nach einmaligem Umkrystal- 
lisieren aus Wasser 
18,8 g Asparaginsiure — 62,67 °/o der Theorie. 
Analyse: 0,1442 g verbr. 10,7 cem ®/10 H,SQ,. 
Berechnet fiir C,H,NO, (133,01): N = 10,53 9/o. 
Gefunden: N = 10,40 °/o. 
0,2156 g Substanz in 5,2088 g Lésung (+ 3 Mol. HCl) 
drehen + 0,36° (+ 0,02°) im 1 dm Rohr. d = 1,0231. 
fa]*)’ = + 8,50° (vgl. Versuch I, 1). 


Glutaminsaure. 


Versuch 1. 


30 g Glutaminsiure wurden mit 300 ccm absolutem 
Alkohol und Sattigung mit Salzsiuregas verestert, dann wurde 
mit weiteren 375 ecm absolutem Alkohol 3 Stunden gekocht. 
Nach dem Einengen des Esterchlorhydrats unter vermindertem 
Druck bis zur Krystallisation wurde der Ester mit Natronlauge 
und Kaliumearbonat in Freiheit gesetzt. 

Analyse des Esters: 

0,4525 g Substanz verbr. 22,55 ccm "10 H,SO,. 
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Berechnet fiir C,H,,NO, (203,01), Glutaminsaurediathylester: 
N = 6,98 9/o. 
Gefunden: N = 6,90°/o. 

Ausbeute an Ester: 23,6 g = 57°/o der Theorie. 

Der Ester wurde mit 240 cem Wasser 30 Stunden lang 
am Riickflubktihler gekocht. Die alkalische Reaktion war 
schon nach 3 Stunden verschwunden; doch gentigt diese Zeit 
noch nicht zur vollstiindigen Verseifung, da man nach 3stiindigem 
Kochen immer nur einen sirupdsen Esterrtickstand, nicht aber 
das krystallinische Gemisch der freien Siuren erhilt. Nach 
dem Verseifen wurde im Vakuum bis zum Krystallbrei ein- 
geengt. Der im Exsikkator getrocknete Riickstand wog 17,8 g. 
Er wurde aus 50 ccm verdiinntem, ca. 50°/oigem Alkohol 
mit Tierkohle umkrystallisiert. Durch fraktionierte Krystal- 
lisation wurden 5 Fraktionen erhalten, die mit der dSfachen 
Menge verdiinnten Alkohols umkryslallisiert wurden. 

I. Fraktion: 0,7 g. 

Geschmack: schwach sauer, Nachgeschmack der Gluta- 
minsaure. 

Reaktion mit Triketohydrindenhydrat: sofort positiv. 

F: 195° (unk.) unter Aufschéumen. 

Drehung des polarisierten Lichtes: ca. + 7°. 

II]. Fraktion: 1,5 g. 

Geschmack: wie I. 

Reaktion mit Ruhemanns Reagens: positiv. 

F: gegen 178° Zersetzung. 

0,3497 g Substanz in 5,9521 g wasseriger Losung, d — 1,016, 
drehen + 0.17%. [alt) = + 2,85°. 


Ill. Fraktion: 0,8 g. 

Geschmack: bittersauer. 

Triketohydrindenhydrat: negativ. 

F; 153°. 

0,1944 g Substanz in 3,7297 g Lésung, d — 1,012, drehen 
im 1 dm Rohr —- 0,43°. [a}3})’ — -- 8,15°. 

IV. Fraktion: 0,5 g. 

Geschmack: deutlicher Pyrrolidoncarbonsaéuregeschmack. 
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Triketohydrindenhydrat: negativ. 
F: 146°. 
0),2280 g Substanz in 5,4228 g Losung, d = 1,009, drehen 


2 A Q 20°. _= - 
— 0.34%. [alp: — 7,78°. 


V. Fraktion: 0,4 g. 

Geschmack: bittersauer. 

Triketohydrindenhydrat: negativ. 

F: 174° (unk.). 

0,1413 g Substanz in 5,6790 g Losung, d = 1,0035, 
drehen im 1 dm-Rohr — 0,29° (+ O,OL°). [a] p = —11,61°. 


Analysen: 
I. Fraktion: 0,1599 g Substanz geben 0,2423 g CO, und 
00,0861 g H,0O. 
II. Fraktion: 0,1240 g Substanz geben 0,2027 g CO, 
und 0,0667 g H,O. 0,2035 g verbrauchen 15,5 ccm ™/10 H,SO,. 
IH. Fraktion: 0,1441 g verbrauchen 11,2 ccm "/10 H,SO,. 
IV. Fraktion: 0,1352 g verbrauchen 10,35 ccm ™/10 H,SO,. 
V. Fraktion: 0,1506 g verbrauchen 11,7 ccm ®/10 H,SQ,. 
0.1281 g Substanz geben 0,2159 g CO, und 0,0601 g H,O. 
Berechnet fiir C;H,NO, (147,01): Glutaminsiaure. 
C = 40,82 ]o H = 6,129] N = 9,53 °/o 
Berechnet fiir C;H,NO, (129,01): Pyrrolidoncarbonsiure. 
C = 46,51 °/0 H = 5,43°0 N = 10,86°/o 


Gefunden: C. H N 
I. 41,32 °/o 5,98 °/o — 
IT. 44.58 9/0 5,98 9/0 10,67 °/o 
Ill. — — 10,90 °/o 
IV. a —- 10,72 °/o 
V. 46,01) 5,21°/o 10,88 °/o 


Zusammenstellung des gefundenen Drehungsvermiégens 
der einzelnen Fraktionen: 
I.ca.+7° IL.+2,85° Il. —8,15° 1V.—7,78° V.—11,61°. 
(a|*) der Glutaminsiure + 10,5”, 


20° ; - n 
[a] der Pyrrolidoncarbonséure — 11,52 °. 
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Versuch 2 (Tab. III, 3). 


30 g Glutaminséure werden wie bei Versuch 1 einmal 
mit nachfolgendem Kochen verestert. 

Der Ester wird mit der berechneten Menge Natrium- 
alkoholat in Freiheit gesetzt. 

Ausbeute an Ester: 30,5 g = 73,6°/o der Theorie. 

Der Ester wurde bei etwa 0,6 mm Druck destilliert. 
Bis 150° des Olbades ging zuniichst eine klare, wasserhelle 
Fraktion tiber. Nach etwa einer Stunde horte die Destillation 
auf. Erst bei 170—180° des Olbades begann eine schwach 
gelblich gefiirbte ziihe Flissigkeit tberzugehen, die in der 
Vorlage unter starker Warmeabgabe krystallinisch erstarrte. 
Das im Innern des Destillierkolbens befindliche Thermometer 
zeigte hierbei konstant 151°. 

Das Destillat wog 20,8 g: Riickstand: 5,4 g; Ver- 
lust: 4,3 g. 

Die gewonnenen 20,8 g Ester wurden 30 Stunden lang 
mit 210 ccm Wasser gekocht. Im Vakuum eingeengt hinter- 
blieb ein Riickstand, der getrocknet 15,9 g wog. (+ 1,9 g 
Probeentnahme des Esters — 1,6 g Saure.) 

Aus 50 cem 50°/oigem Alkohol umkrystallisiert; in 5 
Fraktionen getrennt. 


I. Fraktion: umkrystallisiert 1,1 g. 

Geschmack: deutlich nach Glutaminsaure. 

Reaktion mit Triketohydrindenhydrat: sofort blauviolette 
Farbe. 

F: 198° (unk.) unter Aufschéumen. 


I]. Fraktion: 1,3 g rein. 

Geschmack: bitterlich sauer. 
Triketohydrindenhydrat: keine Reaktion. 
F: gegen 159° Erweichung. 


Il]. Fraktion: 0,3 g. 

Geschmack: nach Pyrrolidoncarbonsaure. 
Triketohydrindenhydrat: negativ. 

F: 154°. 
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IV. Fraktion: 0,7 g. 
Geschmack und Triketohydrindenhydrat: negativ. 
F: 141°. 


V. Fraktion. 
Geschmack und Triketohydrindenhydrat: negativ. 


F: 178°, 


Analysen: 

I. Fraktion: 0,1612 g geben 0,2458 g CO, und 0,0872 g 
H,O. 0,1330 g verbrauchen 8,85 ccm "/10 H,SO,. 

I]. Fraktion: 0,1389 g geben 0,2350 g CO, und 0,0735 g 
H,O. 0,2875 g verbrauchen 21,7 ecm "io H,SO,. 

Ill. Fraktion: 0,1362 g verbrauchen 10,65 ccm ®/10 H,SQ,. 

IV. Fraktion: 0,1886 g verbrauchen 14,5 cem ®/10 H,SQ,. 

V. Fraktion: 0,1545 g geben 0,2637 g CO, und 0,0773 g 


H,0O. 
Berechnet fiir C;H,NO, (147,01) : 
C = 40,829/o H = 6,12°/o N = 9,53°/o 
Berechnet fiir C,H,NO, (129,01): 
C = 46,51°/o H = 5,43°/o0 N = 10,86°/o 
(;efunden: c H N 
I. 41,59°/o 6,01 °/o 9 5d °/o 
II. 46,14/0 5,89 °/o 10,57 9/0 
HT. — — 10,95 °/o 
IV. — — 10,77 °/o 
V. 46,55 °%/o 5,36 °/o 10,84°/o 


Spezifische Drehung der isolierten Fraktionen: 

I. 0,1869 g in 9,6008 g wisseriger Lésung, d = 1,004, 
drehen im 1 dm-Rohr -+- 0,19°. 

II. 0,2690 g in 5,2092 g Loésung, d = 1,019, drehen 
im 1 dm-Rohr — 0,39°. 

IV. 0,2597 g in 4,0057 g Losung, d = 1,011, drehen 
im 1 dm-Rohr — 0,46°. 

V. 0,3635 g in 5,6531 g Loésung, d = 1,016, drehen 
im 1 dm-Rohr — 0,69° (+ 0,02°). 

(a): 1. +4-6,14°. I. — 740° IV. — 70%. V. -— 9,90". 
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Versuch 3. 

32 g Glutaminsdurechlorhydrat = 25,65 g Séure geben 
nach dmaliger Veresterung und Infreiheitsetzung mit Natrium- 
alkoholat : 

31,3 g Ester = 88,4°/o d. Theorie. 

Bei der Destillation unter 0,8 mm Druck werden 2 
Fraktionen aufgefangen. 

I. Fraktion bis etwa 130° des Olbades: 4,9 g. Wasser- 
klar, leichtfliissig. Reaktion mit Lackmus alkalisch. Mit Tri- 
ketohydrindenhydrat: blauviolette Firbung. Es handelt sich 
also um den Glutaminsdureester. 

Il. Fraktion bis 180° des Olbades: 9,3 g. 

Claisenkolbenthermometer : 151°. 

Erstarrt in der Vorlage krystallinisch. Reaktion mit 
Lackmus sauer; mit ‘Triketobydrindenhydrat keine Blau- 
farbung. 

Aus absolutem Alkohol umkrystallisiert scheiden sich 
lange, zugespitzte Nadeln ab. 

F: gegen 46° (unk.) Erweichung, gegen 52° Schmelzen. 


0,5712 g in 5,8821 g Losung, d = 1,017, drehen im 
1 dm-Rohr — 0,25° (+ 0,01°) . (a) 4 = — 2.539. 


Analysen: 0,1602 g gaben 0,3137 g CO, und 0,1001 g 
H,O. 0,1712 g gaben 13,1 ccm (764 mm, 23°). 

Berechnet fiir C,H,,NO, (157,01) = Pyrrolidoncarbon- 
sdureathylester. 

Do, H = 7,07 fo, N = 8,92 %o. 
Gefunden: C = 53,4 %%o, H = 6,94 %/o, N = 8,69 °%7o. 

Der bei der Destillation verbleibende Riickstand erstarrt 
krystallinisch: 9,1 g. WReaktion mit Lackmus: sauer; mit 
Triketohydrindenhydrat negativ. 

Will man aus dem Glutaminséureester direkt reine 
Glutaminsiure unter Umgehung der _ Pyrrolidoncarbonsaure 
gewinnen, dann bewirkt man die Verseifung am besten mit 
Salzsdure. Beim Eindampfen erhalt man dann direkt reines 
Glutaminsiurechlorhydrat. Von den durchgefiihrten Versuchen 
sei einer (Versuch 4) als Beispiel angefiihrt. 

Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie, LXXIV. 31 
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Versuch 4. (Tab. Ill, 4.) 


32 g Glutaminséurechlorhydrat geben nach 3maliger 
Veresterung und Infreiheitsetzung mit Natriumalkoholat 31,7 g 
Ester — 89,5 °/o der Theorie. 

Bei 0,3 mm bis 180° destilliert. 

Destillat: 24,6 g. Riickstand: 3,2 g. Verlust 3,9 g. 

Destillat mit 250 cem Wasser 30 Stunden gekocht, bis 
auf etwa 100 ccm eingeengt und Salzséuregas bis zur Siattigung 
eingeleitet. Im Eisschrank scheiden sich grobe Krystalle ab. 
Mutterlauge davon eingedampft. 

|. Krystallfraktion: 19,4 g. Ritickstand 1,2 g. 

Ber. auf 32 g Chlorhydrat 60,6 °/o. Rickstand 3,8 °/o. 

Analysen der mit Alkohol und Ather gewaschenen 
I. Fraktion. 

0,2833 g verbr. 15,35 ccm n/1io AgNO,. 
01962 g » 106 » n/1o H,SQ,. 

Berechnet fiir C,H,NO,HCI (183,46) 

Cl = 19,83 */c N = 7,63 °/o 

Gefunden 

Cl = 19,21 Jo N = 7,57 %o. 

Das urspriingliche Drehungsvermégen des Ausgangs- 
materials war nicht verindert. 

0,5412 g Substanz in 5,3787 g wisseriger Lésung, d = 
1,034, drehten im 1 dm-Rohr + 2,40° (+ 0,02°). 

[a|” + 23,06°. Ber. fiir Glutaminsdéure: -++ 28,78°. 

Der bei der Destillation zuriickgebliebene Riickstand wird 
durch 2stiindiges Kochen mit der 10fachen Menge 5 X n. 
Salzsiiure in Glutaminsiéurechlorhydrat ibergefthrt. Beim Ein- 
leiten von Salzsiuregas bis zur Sittigung fallen im Eisschrank 
2,4 g Glutaminsiurechlorhydrat aus. Mutterlauge eingeengt: 
O,9 g. 

Das aus dem Destillationsriickstand gewonnene Chlorhydrat 
zeigt gegeniiber dem Ausgangsmaterial eine geringe Race- 
misierung : 

0.2861 g in 6,5129 g wisseriger Lésung, d — 1,015, 
drehen im 1 dm-Rohr + 0,96°. 


[a} 4? = + 21,53°; berechnet fiir Glutaminsaure : -- 23,40”. 
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Bestimmung der Ausbeute an Asparaginsaéure und Glutaminsaure 
nach Anwendung der Estermethode. 


Die folgenden Tabellen geben einen Uberblick iiber 
einige der ausgefiihrten Versuche. Die Einzelheiten der Ver- 
suchsanordnung ergeben sich ohne weiteres aus der Ubersicht:; 
wir glauben deshalb, auf weitere Beschreibungen verzichten 
zu konnen. 


I. Versuche mit Asparaginsiure. 


Tabelle I. Asparaginsdure. 























Ester mit Natronlauge 
Youu 7 und bea riper in 
reiheit gesetzt 
Versuch III | Versuch IV 
Stickstoffgehalt 
in g | in %/o] ing | in %/o] ing | in %/o] ing | in °/o 


Versuch | 





| | | 

Ausgangsmaterial ..1 2,106 100 |2,106| 100 12,106) 100 | 4,212| 100 
Atherische Liésung | | | 
der Ester ....... 1,750 | 83,10] 1,724 | 81,71} 1,710 81,29] 3,421 | 81,41 
Probeentnahme ....] 0,125 5,93]0,102) 4,84] 0,112) 5,31]0,121) 2,87 
Destillat (bis 160° | | | | 





| 


bei 0,2 mm Druck) | 1,325 | 62,91 | 1,294 | 61,44] 1,300 | 61,72 2,728 | 64,77 

















Probeentnahme ....]0,022) 1,04]/0,152| 7,21/0,113  5,31]0,125) 2,96 
Destillationsriick- | | | 
SA aon ence. 0,144| 6,83]0,125| 5,93]0,172) 8,17 0,310) 7,36 
Verlust bei der De- | | 
stillation........ 0,156 | 7,4310,200| 9,50]0,126 6,09]0,262) 6,41 
Reine Asparagin- | | | 
WR oie ice 116 |55,0811,06 | 50,33]1,00 4749}2,25 58,41 


Bei Versuch 1—4 sind die Ester mit Natronlauge und 
Kaliumearbonat in Freitheit gesetzt worden. Die Ausbeute 
an reiner Asparaginsdéure bezogen auf das Ausgangsmaterial 
betrug 47,499/o, 50,33°/o, 53,41°/o und 5d,08°%o. Die in 
der Tabelle wiedergegebenen Werte zeigen, dali bei gleich- 
artiger Durchfiihrung der einzelnen Operationen durch die 
gleiche Person Werte erhalten werden, die sehr gut unter- 
31* 
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einander iibereinstimmen. Die Ausbeute an reiner Asparagin- 
siure war im héchsten Falle 55°/o. Es verblieb eine Mutter- 
lauge, die ohne Zweifel noch etwas Asparaginsaure enthielt; 
ferner ist es mdOglich, durch Verarbeitung des Destillations- 
riickstandes die Ausbeute noch etwas zu steigern. Uber 60°/o 
diirfte man im allgemeinen wohl kaum hinaus kommen. Zu 
berticksichtigen wiiren auch noch die Verluste, die durch die 
Probeentnahme zu den Stickstoffbestimmungen eingetreten sind. 
Bei der Infreiheitsetzung der Ester erhielten wir rund 80°/o 
des gesamten Stickstoffs in den Ather; die Destillation ergab 
rund 60°/o des Stickstoffs des Ausgangsmaterials. Im Destil- 
lationsriickstand verblieben rund 7°/o des Gesamtstickstoffs. 

Die bei der Destillation eingetretenen Verluste machen 
etwa 8°/o aus. Es handelt sich hier um stickstoffhaltige Ver- 
bindungen, die bei der Destillation in der Vorlage nicht kon- 
densiert werden. Sie finden sich in der mit fliissiger Luft 
gekiihlten Vorlage. Ihre Natur ist nicht néher untersucht 


worden. 


Tabelle Il. Asparaginsaure. 





Stickstoffgehalt 





Versuch 1 Versuch 2 Versuch 3 


g | % g | °fo g | °o 





| | 
1. Ausgangsmaterial......... 2,106 | 100 | 2,106; 100 | 2,106 | 100 
2. Lésung der Ester ........ 1,416 67,24] 1,516 | 71,95 1,646 78,14 
a) Probeentnahme..... ..| 0,062 | 2,94] 0,059} 2,81] 0,014, 0,67 
b) Destillat ..... ....-.0- 1,166! 55,36] 1,112] 52,78] 0,957 | 45,44 
c) Destillierriickstand...... 0.064 > 3,03] 0152) 7,24] 0,567 | 26,90 
d) Verlust bei d. Destillat.. 0,124 5,91] 0,193; 9,12 0,118 | 5,13 
e) Probe vom Destillat ...] 0,023} 1,11] 0,027) 1,28] 0,010; 0,48 





une : won| ane 
f) 1. Verseiftes Destillat, rein 0,853 | 40,50} 0.832 39,51 0,769 | 36,50 


Of « 5» Mutterlaage | 0,27 1 | 12,86] 0,247 | 11,72] 0,173) 8,19 
3. Riickstand bei der Infrei- | | | 
| 0,679 | 32,22] 0,578 | 27,45] 0,437 | 20,75 


4. Sa. der Proben, zu Tab. III | 
zu addieren........-.0--+. 0,085 | 1,05] 0,086 4,09] 0,024! 1,15 
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Bei Versuch 1 und 2 (Tab. II) sind die Ester mit Natronlauge 
und Kaliumcarbonat in Freiheit gesetzt; bei Versuch 3 wurde 
Natriumalkoholat angewandt. Die Ausbeuten an Ester, an 
Destillat und schlieflich an freier Asparaginséure stehen hinter 
den bei der ersten Versuchsreihe (Tab. I) erhaltenen Werten 
zuruck. Die Ausbeuten an reiner Asparaginsaure betrugen 
rund 40°/o, berechnet auf den Stickstoffgehalt des Ausgangs- 
materials. Ein erheblicher Anteil von Stickstoff verblieb in 
der Mutterlauge. Diese Unterschiede zeigen, dafi bei der An- 
wendung der Estermethode die Ubung eine ziemlich bedeutende 
Rolle spielt. 

In die Tabelle III sind die in Tabelle II mitgeteilten Ver- 
suche und ferner noch einige andere aufgenommen. Bei 
einem Teil der Versuche sind die Ester mit Natronlauge und 
Kaliumearbonat, bei einem zweiten Teil mit Natriumalkoholat 
und endlich bei der dritten Versuchsreihe mit Ammoniak in 
Freiheit gesetzt worden. Die Ausbeute an Estern war bei 
jeder Art der Esterinfreiheitsetzung ziemlich die gleiche. Es 
diirfte kaum eine Methode einen Vorzug verdienen. Wurde 
die Temperatur beim Destillieren sofort auf 150° gesteigert, 
dann war die Ausbeute an Destillat stark vermindert. Man 
ersieht ferner aus den in der Tabelle enthaltenen Angaben, 
dafi die Wiederholung der Veresterung die Ausbeute an Ester 
erheblich steigert. Bei den in Tabelle I und II mitgeteilten 
Versuchen ist die Veresterung in allen Fallen 3 mal durch- 


gefiihrt worden. 


II. Versuche mit Glutaminsdure. 
(S. die Tabelle I auf Seite 467.) 

Bei allen 4 Versuchen wurde die angewandte reine 
Glutaminséure dreimal verestert. Die Ester setzten wir mit 
Natronlauge und Kaliumcarbonat in Freiheit. Die Gesamt- 
ausbeute an reiner Glutaminsiiure betrug nach Verseifung des 
Esters mit Salzsdure rund 70°/o. Sie ist somit betréchtlich 
héher als bei der Asparaginsiéure. Beriicksichtigt man jedoch 
nur die Glutaminséure, die man aus dem Destillat erhalt, 
dann kommt man auch nur bis auf etwa 60°/o. Ca. 10°/o 
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Tabelle I. Glutaminsidure. 











Ester mit Natronlauge 
und Kaliumearbonat in 
Freiheit gesetzt 
Versuch III] Versuch IV 


Stickstoffgehalt 
ing | in %o] ing | in %o] ing | in®of ing | in % 


Versuch I | Versuch II 





Ausgangsmaterial ..] 2,375 100 12,875 100 2,375, 100 2,375, 100 


Atherische Lésung | | 
der Ester ....... 1,910) 80,42 | 1,935 | 81,47]1,875 78,95} 1,812 | 76,29 
Probeentnahme ....}.0,025| 1,06]0,019 0,8070,021  0,88]0,018 0,76 


Destillat (bei 180° | | 
bei 0,2 mm Druck) | 1,425 60,00} 1,215 | 51,16] 1,825 55,79] 1,512 | 63,66 


Probeentnahme....}0,018 0,76 0,086 1,06] 0,020, 0,84]0,024 1.01 














Destillationsriick- | | | 
stand....... .. 10,225 9,48] 0,510 21,46 | 0,386 | 16,25] 0,202 8,50 
Verlust bei der De- | | | | 
stillation........ 0,235 9,88]0,191) 8,05]0,143  6,03]0,080 3,37 
| 
Reine fosnBestitin 1,375 | 57,89] 1,195 | 50,31 | 1,286 | 54,15] 1,500 63,16 
Gluta- Riick 
min. )2US Ruck- | | 
a stand ...]0,202) 8,54] 0,488 | 20,55] 0,372 | 15,66]0,195; 8,21 
Summe.... 66,43 | 70,86 69,81 | 71,37 


lassen sich aus dem Destillationsriickstand gewinnen. Die 
Versuche verliefen nicht in allen Fallen so einheitlich, wie 
dies bei Versuch 1—4 der Fall war. Bei den zuerst aus- 
gefiihrten Versuchen erhielten wir einen viel erheblicheren 
Destillationsriickstand und dann auch eine viel schlechtere 
Ausbeute an Glutaminsiiure aus dem Destillat. Die Ausbeute 
an Destillat lie® sich durch médglichst rasche Steigerung der 
Temperatur des Olbades auf 180° wesentlich erhihen. Es 
geht dann der gebildete Pyrrolidoncarbonsaureester mit hintiber ; 
meist beobachtet man hierbei Krystallisation. Was die einzelnen 
Werte anbetrifft, so ist die Ausbeute an Estern bei der In- 
freiheitsetzung gleich derjenigen bei der Asparaginsaiure. Das 
Destillat gab bei der Glutaminsiiure ebenfalls etwa 60°/o des 
Stickstoffs des Ausgangsmaterials. Der Verlust bei der Destil- 
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lation war gleichfalls ahnlich. Doch zeigen sich bei der Gluta- 
minséiure gr6éfere Schwankungen. Auch bei diesen Versuchen 
zeigt sich deutlich der EinfluB gréferer Ubung. 


Tabelle II]. Glutaminsdaure. 

















Stickstoffgehalt 





Versuch 1 Versuch 2 
! 


s i he 1 
! 





1. Ausgangsmaterial.... ....-.-0.ec- eee ee 1,753 100 | 1,753| 100 
2. Atherlésung der Ester ............0---. 1,078 | 61,49 1,370 | 78.41 
a) Probeentnahme..... gic ee el 0,011 0,94] 0,012) 0,68 
b) Dostillat ...0.0.0<000 «crecveeeeses 0,852 | 48,58] 0,788 | 44,95 
c) Destillationsriickstand .........- of — | — | 0,343! 19,56 
d) Verlust bei der Destillation....... _..| 0,215) 11,97] 0,227 | 12,92 
e) Probe des Destillats ..........-..0e. 0,027, 1,53] 0,010 0,60 
im a — — | 0,011, 0,65 
g) 1. Verseiftes Destillat, Krystalle...... 0,778 | 44,35] 0,771| 44,0 
2, ,  Mutterlauge ...] 0,013] 0,77] 0,013, 0,72 
h) 1. Riickstand, Krystalle....J — _— 0,304 17,36 
2, P Mutterlauge..| — | — | 0,011/ 0,62 
3. Riickstand bei der Infreiheitsetzung der 
BO vs occcadasassveuieccumee eel 0,696 | 39,67] 0,367. 21,1 
4. Summe der Proben; zu Tab. III zu addieren | 0,088| 2,74] 0,031 | 1,93 











Tabelle II berichtet iiber 2 Versuche. Bei dem ersten 
wurde der Ester mit Natronlauge und Kaliumcarbonat, bei 
dem zweiten mit Natriumalkoholat in Freiheit gesetzt. Die 
Ausbeute an Glutaminsiure betrug im besten Falle 61°/o. Die 
Ursache der geringeren Ausbeute bei diesen Versuchen dirfte 
auf die rasche Durchfiihrung der Destillation zuriickzufiihren sein. 

Tabelle III enthalt die Versuche der Tabelle II mit 
einigen anderen zusammengestellt. Es sind Versuche ange- 
fiihrt, bei denen die Ester mit Natronlauge und Kaliumcarbonat 
in Freiheit gesetzt wurden, solche mit Natriumalkoholat und 
solehe, bei denen Ammoniak verwendet wurde. Auch hier 
kommt der Einflu8 der wiederholten Veresterung zur Geltung. 
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Uber die bei der Isolierung der Aminosiiuren entstehenden Verluste. 
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Emil Abderhalden und Arthur Weil, 


Uberblicken wir die erhaltenen Resultate, dann ergibt 
sich, daf selbst bei Anwendung der reinen Aminosduren 
die Estermethode bei einmaliger Anwendung zu bedeutenden 
Verlusten fiihrt. Sie betrugen bei der Asparaginséure ca. 40°/o 
und bei der Glutaminséure ca. 30°/o. Die letztere Amino- 
siiure ist nur in den seltensten Fallen ausschlieBlich mit Hilfe 
der Estermethode aus dem Hydrolysat von Eiweifk6rpern ge- 
wonnen worden. Fast in allen Fallen wurde sie direkt als 
salzsaures Salz abgeschieden. Die in der Literatur ange- 
gebenen Werte diirften somit der Wirklichkeit sehr nahe 
kommen. Die Asparaginsiiure dagegen ist stets mit Hilfe der 
Estermethode isoliert worden, weil zurzeit keine Methode be- 
kannt ist, die gestattet, die Asparaginsaure quantitativ aus 
dem bei der Hydrolyse von EiweiSkérpern entstehenden Amino- 
siiurengemisch abzutrennen. Die Asparaginséure findet sich 
in den Eiweifik6rpern, soweit unsere Kenntnisse reichen, stets 
in relativ geringen Mengen. Es ist kein Protein bekannt, das 
grohe Mengen von dieser Aminosdure aufweist. Die fiir die 
einzelnen Eiweiikérper angegebenen Werte diirften auf Grund 
unserer Untersuchungen und der Erfahrungen von Osborne 
ohne weiteres mindestens verdoppelt werden. Bei unseren 
Versuchen arbeiteten wir unter den denkbar besten Bedin- 
gungen. Wir gingen von den reinen Aminoséuren aus und 
verarbeiteten sie einzeln. Wir werden unsere Versuche fort- 
setzen und zunachst eine Aminoséiure nach der andern in 
gleicher Weise mit Hilfe der Estermethode isolieren. SchlieB- 
lich werden wir, wie es bereits Osborne getan hat, die ein- 
zelnen Aminosiuren mischen und wiederum mit Hilfe der 
Estermethode die einzelnen Verbindungen zuriickgewinnen. 
Endlich wird es notwendig sein, bestimmte Mengen der Amino- 
siuren zu Proteinen mdglichst bekannter Zusammensetzung 
hinzuzufiigen und dann die Ausbeuten, die man mit Hilfe der 
Estermethode erhilt, zu vergleichen. Auf diesem Wege wird 
es mOglich sein, annahernd die wirklichen Ausbeuten an ein- 
zelnen Aminosiuren von Fall zu Fall berechnen und die Frage 
zu entscheiden, ein wie grofer Teil des Eiweifmolekiils noch 
unbekannt ist. Vor allen Dingen wird es von Interesse sein, 
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durch Verarbeitung kiinstlicher Gemische aller bekannten Amino- 
sduren festzustellen, ob durch Zersetzung Produkte entstehen, 
die denen entsprechen, die man bei der Aufarbeitung der Amino- 
sdurengemische von Eiweibhydrolysen beobachtet. Speziell beim 
Casein erhaélt man gréfere Mengen eines nach Fleischextrakt 
riechenden Sirups, tiber dessen Natur sich zurzeit nichts aus- 
sagen laBt. Ebenso sind bei den ibrigen Eiweilistoffen Pro- 
dukte beobachtet worden, die nicht krystallisieren und tiber 
deren Zusammensetzung wir bis jetzt noch gar nicht orien- 
tiert sind. 











Uber das Verhalten von Jodfettsaurederivaten des Cholesterins 
im Organismus des Hundes. 
Von 
Emil Abderhalden und Emil Gressel. 


(Aus dem physiologischen Institute der tierarztlichen Hochschule, Berlin.) 
(Der Redaktion zugegangen am 17. August 1911.) 


Jodfettséuren und Jodfette sind wiederholt Gegenstand 
physiologischer Versuche gewesen. Besonders in neuerer Zeit 
sind derartige Verbindungen nach der Einfiihrung von Jodipin 
und Sajodin usw. in die Therapie von grofer Bedeutung ge- 
worden. Uns interessierte es, zu erfahren, wie sich jodhaltige 
Fettsiiuren verhalten, wenn sie mit Cholesterin esterartig ge- 
bunden sind. Wir haben die folgenden drei Verbindungen 
dargestellt: 1. a-Jodpropionylcholesterin; 2. B-Jodpro- 
pionylcholesterin; 3. Dijodelaidylcholesterin. 


1. a-Jodpropionylcholesterin. 

50 g a-Brompropionsaure wurden mit 60 g Jodkalium in 
300 cem Wasser gelést 2 Stunden am RiickfluBktihler auf 60° 
erhitzt. Nach dem Erkalten des Gemisches wurde ausgeiithert. 
Die iitherische Lésung trockneten wir mit Chlorealecium. Dann 
verdampften wir den Ather unter vermindertem Druck. Den 
Riickstand destillierten wir bei 0,3 mm Druck. Das bei 105° 
iibergehende Destillat wog 47,1 g. 


Uberfiihrung der a-Jodpropionsiure in das Chlorid. 

47,1 ¢ a-Jodpropionsiure wurden 2 Stunden mit 48 g Thionyl- 
chlorid am RickfluBkiihler auf 60° erwiirmt. Das tiberschissige 
Thionylchlorid verdampften wir bei ca. 15 mm Druck und 40° 
des Wasserbades. Das rohe Jodpropionylchlorid destillierten 
wir bei 13 mm Druck. Die Ausbeute betrug 41,9 g. 
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Darstellung des a-Jodpropionylcholesterins. 

7) g Cholesterin, in 225 ecem Chloroform gelést, wurden 
mit der aquivalenten Menge a-Jodpropionylchlorid, 41,9 g, ge- 
schiittelt. Nach kurzer Zeit erstarrte die ganze Masse krystal- 
linisch. Offenbar hatte sich ein Additionsprodukt gebildet. Es 
ging nach kurzer Zeit wieder in Lisung, und es begann die 
Entwicklung von Salzsiure. Zur Vervollstiindigung der Kon- 
densation erhitzten wir das Gemisch noch 6 Stunden am Riick- 
flubkiihler. Nun setzten wir soviel Methylalkohol zu, bis eine 
bleibende Triibung auftrat. Die Ausbeute an Rohprodukt be- 
trug 41,4 g. Zur Reinigung lésten wir es in kochendem, abso- 
lutem Alkohol. Bei anderen Darstellungen des gleichen Priipa- 
rates losten wir das Rohprodukt in Chloroform und fillten mit 
Methylalkohol. Die vollige Reindarstellung brachte bei diesem 
ersten Versuch grofie Verluste. Bei spiiteren Darstellungen 
waren die Ausbeuten recht gute. 

a-Jodpropionylcholesterin krystallisiert in zu Buscheln 
vereinigten Nidelchen. Es fingt beim Erhitzen im Kapillar- 
rohrchen bei 65° an zu sintern, bei 100° beginnt es zu schmelzen, 
ist bei 115° vollkommen geschmolzen und gibt bei 197° Jod 
ab. (Kor. 198,5.) 

Das Priiparat ist in heiBem Alkohol leicht léslich, schwer 
in Methylalkohol, unléslich in Wasser. Sehr leicht lost es sich 
in Chloroform, Essigiither, Ather und Benzol. Auch in Aceton 
und Petrolither ist es sehr leicht léslich. L6st man eine Probe 
des Priiparates in Chloroform, und unterschichtet man _vor- 
sichtig mit konzentrierter Schwefelséure, dann tritt erst nach 
einiger Zeit ganz allmahlich Rotfairbung ein. 

Zur Analyse wurde tiber Phosphorpentoxyd getrocknet: 

0,1537 g Substanz: 0,38571 g CO,; 0,1184 g H,O; 0,1944 g 
Substanz: 0,0815 g AgJ 
CBO 


“30°49 
Ber. C = 63,34°/o H = 8,69°/o0 J = 22,33%o 
Gef. © = 63,35°/o H = 8,62°%o J = 22,09%o 


Fiitterungsversuche mit a-Jodpropionylcholesterin. 
Zur Jodbestimmung im Harn und Kot benutzten wir die 
Methode von Kellermann. Zum Vergleiche wurde eine Jod- 
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kaliumlésung, die 0,5 g Jodkalium = 0,3821 g Jod im Liter 
enthielt, verwendet. Das Jod wurde mit Schwefelséure und 
einer 10° cigen Natriumnitritlésung in Freiheit gesetzt und in 
Chloroform aufgenommen. 

Das andere Mal dampften wir 25 ccm einer aus den tag- 
lichen Harnmengen hergestellten Mischung unter Zusatz von 5 g 
Soda in einer Platinschale zur Trockene, veraschten, lésten den 
Riickstand in Wasser und benutzten das Filtrat zur Bestimmung. 

Bei einzelnen Versuchen wurde nur letztere Methode an- 
gewandt. In diesem Falle wandten wir je 25 ccm der taglichen 
Harnmenge an. 

Zur Bestimmung des Jodgehaltes im Kot wurde 1 g des 
mit 5 g Soda gemischten und bei 100° getrockneten und dann 
gepulverten Kotes mit 5 g einer Mischung von 2 Teilen Sal- 
peter und 1 Teil Soda in einem Nickeltiegel verbrannt. Die 
Schmelze wurde in Wasser gelést. Das Filtrat fiillten wir in 
einem Mebkolben auf 250 cem auf. Diese Lésung benutzten 
wir zur kolorimetrischen Bestimmung. Auf die Fehlerquellen 
der kolorimetrischen Methode brauchen wir hier nicht einzu- 
gehen. Sie sind, wie wir durch Kontrollversuche feststellten, 
nicht erheblich. Jedenfalls geniigte die angewandte Methode, 
um unsere Fragestellung eindeutig zu entscheiden. 


Versuch I. 
4.5 g a-Jodpropionylcholesterin = 1 g Jod. 


- 


Terrier, ¢#, Gewicht 8550 g 








Harn- Jim Kot- | Jim 
Tag Erhalten menge Harn menge| Kot Bemerkungen 


ccm g g g 





24 VII. 408 Sbst. per os in _ _ — _— 
» GelatinekKapseln 
innerhalb 2 Stund. 


25. VII — 130 0008 — - 
26. VII. ~~ 335 0,019 35.2. 0.657 
27. VII — 330 «=6©0,010 378 O 
28 VII ~ 205 =O 17.4 0 
29. Vil — 160 O deal — 
Zusammen: 0.037 ¢ + 0,657 g = 0,694 g 


+ 
= 
cr 


0.037 g J nach Veraschen. 
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Versuch II. Spitz, ~, Gewicht 11750 g. 
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— | nea 
Harn-| Jim | Kot- | Jim | 
Tag | Erhalten menge Harn menge! Kot | Bemerkungen 
| ccm g | g g 
27. VII. | 4,5g Sbst. peros} — | — | — | — - 
| in 5 Gelatinekap- | | | 
| seln innerhalb 2 | 
| Stunden | | 
28. VII. | a 640 | 0,004) — | -—- |Je 25 ccm der 
| | | tiglichen Harn- 
/'menge wurden 
| verascht. 
29, VII. | — 405 | 0,009) 30,7 | 0 ons 
} | } 
30. vil. | — 285 | 0,005} 25,7 | 0,592 om 
31. VILL — —-}-|]— ee — 
1. VIII. | ~ 425 Spuren 22,1 | 0,038 — 
2. VIIL. | 310 0 =| 225] 0 hh 
3. VIII. | _ —};—];]—-]|- : 
4, VII. | ao 461 «| 0 | 25,6 | 0 wi 
| | 
In Summa: 0,018 g 0,630 g = 0,648 g 
Versuch III. Spitz, #, Gewicht 11550 g. 
Harn-| Jim | Kot- | Jim 
Tag Erhalten menge| Harn menge! Kot Bemerkungen 
cm| g | g | g 
4. VII. | 4,5gSbst.sub- | — | — | | — Je 25 cem der 
| kutan mit Ol | | tiiglichen Harn- 
emulgiert | menge wurden 
| verascht 
5. VILL. | _ — -~}—-—j]— _ 
6, VIII. | - 370 | 0 | — | = - 
7. VIL. - 40/0 | — | - — 
8. VII. | oe 230 | 0 | 321 | 0 
9 Vi. - 340 | 0,012) — | — 
10. VIII. | am 295 | 0 - 
11. VIII. | _ ikea | —- | — - _ 
| | Harn | 


Nach 7 Tagen 0,012 g J ausgeschieden. 
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2. -Jodpropionylcholesterin. 

Uberfiihrung der 8-Jodpropionsidure in das Chlorid. 

20 g B-Jodpropionsiure wurden mit 20 g Thionylchlorid 
in einem mit Chlorcalciumrohr versehenen K6lbchen tibergossen 
und 2 Stunden am Riickflubktihler auf 60° erwiirmt. Die p-Jod- 
propionsdure lOste sich in dem Thionylchlorid auf; Salzsiéure 
entwich. Hierauf wurde das Reaktionsgemisch in einen Frak- 
tionierkolben gebracht und im Wasserbade und im Vakuum unter 
Durchsaugen eines trockenen Luftstromes 1 Stunde erhitzt. Das 
schliehlich resultierende Produkt, das f-Jodpropionylchlorid, 
wog 21,3 g. 


Darstellung des B-Jodpropionylcholesterins. 


37,65 g Cholesterin, in 110 cem Chloroform gelést, wurden 
mit der dquivalenten Menge £-Jodpropionylchlorid, 21,3 g, ge- 
schittelt. Nach kurzer Zeit erstarrte die ganze Masse krystal- 
linisch. Offenbar hatte sich ein Additionsprodukt gebildet. Es 
ging nach kurzer Zeit wieder in Losung, und es begann die 
Entwicklung von Salzsiure. Zur Vervollstiindigung der Konden- 
sation erhitzten wir das Gemisch noch 6 Stunden am Riick- 
flubkiihler. Nun setzten wir soviel Methylalkohol zu, bis eine 
bleibende Triibung auftrat. Die Ausbeute an Rohprodukt betrug 
28.7 ¢. Zur Reinigung lésten wir es in Chloroform und fiillten 
mit Methylalkohol. 

B-Jodpropionylcholesterin krystallisiert in Plittchen. Es 
fiingt beim Erhitzen im KapillarrOhrchen bei 85° an zu sintern 
und ist bei 100° vollstiindig geschmolzen. Bei 260° zersetzt 
es sich und gibt Jod nicht ab. 

Das Priiparat ist in Alkohol schwer loglich. Beim 
Erkalten findet ein Abscheiden von Krystallen statt. In Methyl- 
alkohol ist es sehr schwer lodslich. In Essigiéther, Petrolither 
und Benzol ist es sehr leicht l6éslich, leicht léslich in Chloro- 
form, Aceton und Ather, unléslich in Wasser. 

Lost man eine Probe des Priiparates in Chloroform und 
unterschichtet man vorsichtig mit konzentrierter Schwefel- 
siiure, dann tritt erst nach einiger Zeit ganz allméhlich Rot- 
fiirbung ein. 








Zur Analyse wurde tiber Phosphorpentoxyd getrocknet: 


0,13827 g Substanz: 0,3102 g CO,, 0,1073 g H,O. 0,2046 g 


Uber das Verhalten von Jodfettsdurederivaten usw. 


Substanz: 0,0837 g AgJ. 


CH. ,0,J 


Ber. C = 63,34°/o0 H = 8,69°/o J = 22,33°'0 


Gef. C = 63,74°/o H - 


Fitterungsversuche mit B-Jodpropionylcholesterin. 


- 9,050 J = 22,1090 


4,5 g B-Jodpropionylcholesterin = 1 g Jod. 


Versuch I. 


Terrier, “, Gewicht 8550 g. 

































































| Harn-| 3 Jim ae Kot- t- | 3 Jim 
Tag Erhalten menge| Harn |menge| Kot | 
| | 
| ccm |] g g | g 
| ee 
96 f 4.5 Sb t. pe Ss aieiiin cacanees ‘sim aia 
26. VI. | $68 Sat, ve ce in 
nerhalb 2 Stunden in 
Dosen von je 0,9g | 
27. VI. _ | 180 | 0,027; — — 
28. VI. = | 330 | 0,095} 31,7 | 0,553 
29. VI. — 175 | 0,031} 53,5 | 0,031 
30. VI. / | 255 | 0,027} 24,0 ; 0 
1. VH. 335 | 0,005] 25,2 | 0 
II. 325 | 0 — | _ 
©. VII. - | 285 | 0 — |— | 
0,185 g -+- 0,584 g = 0,769 g 
0,197 g J nach Veraschen. 
Versuch II. Terrier, 9, Cewicht 8530 g. 
‘Harn-| J im kK Kot- | J im | 
Tag Erhalten menge; Harn Imenge | Kot 
|}eem| g | g g 
& VII. | 4,5¢ Sbst. per os in _ eam oon a 
5 Gelatinekapseln 
innerhalb 5 Stunden | | 
5. VII. — | 245 | 0,030) 25,6 | 0,722 | 
6. VII. ~- | 320 | 0,011} 14,7 | 0,007 | 
7. VIL. a“ —300/0 =| 86/0 | 
8. VIL. — | 140 | 0 | 14,1 50 
0,041 g 0,729 g = 0,770 g 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. 


0,061 g J nach Veraschen. 
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Emil Abderhalden und Emil Gressel, 


3. Dijodelaidylcholesterin. 
Uberfiihrung der Dijodelaidinsiure in das Chlorid. 


D0 g Dijodelaidinsiure wurden mit 50 g Thionylchlorid in 
einem mit Chlorcalciumrohr versehenen K6olbchen tibergossen 
und 2 Stunden bei gewohnlicher Temperatur stehen gelassen. 
Die Dijodelaidinsiure lOste sich in dem Thionylchlorid auf. 
Salzséure entwich. Hierauf wurde das Reaktionsgemisch in 
einen Fraktionierkolben gebracht und im Wasserbade und im 
Vakuum unter Durchsaugen eines trockenen Luftstromes 2 Stun- 
den auf 55° erhitzt. Das schlieflich resultierende Produkt 


wog 51,0 g. 


Darstellung des Dijodelaidylcholesterins. 


35,5 g Cholesterin, in 100 ccm Chloroform gelést, wurden 
mit der iiquivalenten Menge Dijodelaidylchlorid, 51,0g, geschiittelt. 
Nach kurzer Zeit erstarrte die ganze Masse krystallinisch. Offen- 
bar hatte sich ein Additionsprodukt gebildet. Es ging nach 
kurzer Zeit wieder in LO6sung und es begann die Entwicklung 
von Salzsiiure. Zur Vervollstiindigung der Kondensation er- 
hitzten wir das Gemisch noch 6 Stunden am Riickflubkiihler. 
Nun setzten wir soviel Methylalkohol zu, bis eine bleibende 
Triibung auftrat. Beim Abkiihlen fiel das Produkt zuniichst in 
Form schwerer, Oliger Tropfen aus. Nach einiger Zeit erstarrte 
die Abscheidung beim Stehen in einer Kiiltemischung. Die 
Ausbeute an Rohprodukt betrug 43,7 g. Zur Reinigung lésten 
wir es in Chloroform und fillten mit Methylakohol. 

Kine deutliche Krystallform war nicht zu erkennen. Aus 
Mangel an Material haben wir vorlaufig auf weitere Krystallisa- 
tionsversuche verzichten miissen. 

Dijodelaidylcholesterin wird bei 42° weich, ist bei 90° 
zu einer klaren Fliissigkeit geschmolzen und gibt bei 210° Jod 
ab. Das Priiparat ist in Alkohol léslich, in Aceton ziemlich 
schwer léslich und in Methylalkohol unlédslich. L6st man eine 
Probe des Priaparates in Chloroform und unterschichtet man 
vorsichtig mit konzentrierter Schwefelsiiure, dann tritt erst nach 
einiger Zeit ganz allméhlich Rotfirbung ein. 








Uber das Verhalten von Jodfettsiurederivaten usw. 


Zur Analyse wurde tber 

0.1819 g Substanz: 0,398 
Substanz: 0,1083 g AgJ. 
Cy;H 3520, 


Ber. C = 59,70°/o H= 8,89 °/o 
H . 


Gef. C = 59,69 °/o 
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Phosphorpentoxyd getrocknet: 
1 g CO,, 0,1400 g H,O; 0,2046 g 


J —— 28,06 0/9 


= 8,61%o J = 28,61%/o 


Fiitterungsversuche mit Dijodelaidylcholesterin. 


3,9 g Dijodelaidylcholesterin = 1 g Jod. 


Versuch I. Terrier, 2, Gewicht 8550 g. 








‘Harn-| J im | Kot- 














J im | 
Tag | Erhalten ‘menge Harn ‘menge Kot Bemerkungen 
| |} ccm} g | g g 
| 
10. VII, | 35g Sbst. per os in| __ mah si _ 
3 Gelatinekapseln | 
innerhalb 1 Stunde | | | 
11. VIL. | — | 200 pd 21,4 | 0,537 
12. VII. | -- | 195 | 0.018] 13,9 | 0 
13. VII. | ~- 285 §0,016| 12,6 0 
14. VIL. | — 525 | 0 | — - 
15, VII. | 530 |O | — — | 
0,113 ¢g +- 0,537 g = 0,650 g 
0,119 ¢g J nach Veraschen 
Versuch II. Terrier, (4, Gewicht 8550 g. 
-Harn-| J im | Kot- | J im 
Tag Erhalten imenge| Harn menge Kot Bemerkungen 
| | ccm s | g g 
| | 
19. VII. | 3,5g Sbst. per os in - — | 
3 Gelatinekapseln | 
| innerhalb 1 Stunde | 
20. VII. | | 325 | 0,068) 45,4 | 0,494 
21. Vii. a | 325 | 0,013| 26,3 0,031 | 
22. VIL. ' 290 | 0,004) 27,0 0,013) 
| 
23. VII. — | 250 | 0,001; 19,1. O | 
24. VIL. -- | 260 | 0 35,1 | 0 
25, VII. | 250 | 0 i | 





0,086 g -+- 0,538 g¢ = 0,624 g 
0,092 g J nach Veraschen 
32* 
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Versuch Ill. Terrier, #, Gewicht 8550 g. 








j | | —— wid | on ee eee 
| Harn- Jim | Kot- | J im | 
Tag | Erhalten menge | Harn menge Kot | 
| ccm | ge | g |i gil 


Bemerkungen 





ape ae | 


31. VIL. | 35g Sbst. subcu- 








_ tan in OI gelést | 
1. VII. | - | 165 | 0,002} — | — | 
2. VIII. _ | 135 | 0,001} 17,3 | 0 | 
3. VII. | | 140 0 25/0 | 
. VIL iat | 320 | 0 —|- | 
5. VIL. | ~ | 220 | 0,006) 19,5) 0 
6. VIII. _ | 225 | 0,004} — | — | 
7. VIIL. — | 265 | 0,008) 15,7 / 0 
8. VIII. | 150 |Spuren) 16,5 /0 
9. VIII. | 9 }/O0 | — | — | 
10. VIIL. — | 225 | O }— | — | 
11. VU. | s le, fo 36] — | — | 


Nach 12 Tagen ausgeschieden 0,017 g J. 0,018g J. nach erfolgter Ver- 
aschung gefunden. 


Alle drei Cholesterinjodfettsdurepraparate wurden sehr 
schlecht resorbiert. Wir fanden bis zu 2/3 des gesamten zuge- 
fiihrten Jods im Kot. Die Jodausscheidung im Harn vollzog 
sich innerhalb 4—5 Tagen. Ein ziemlich erheblicher Teil des 
resorbierten Jods blieb offenbar in den Geweben zuriick. 
Wurden die Priiparate subcutan gegeben, dann erfolgte die 
Jodausscheidung im Harn ganz allméhlich. Auf jodfreie Tage 
folgte wieder die Ausscheidung von Jod. Der gréBte Teil des 
eingespritzten Jodpraparates blieb offenbar innerhalb der Be- 
obachtungszeit unresorbiert. Vielleicht sind die erwahnten Pra- 
parate zur Anlegung von Joddepots geeignet. Die Resorption 
diirfte sich tiber Wochen hinziehen. 








Weitere Studien tiber die Verwertung verschiedener 
Aminosauren im Organismus des Hundes unter verschiedenen 
Bedingungen. ') 

Von 


Emil Abderhalden, Alberto Furno, Erich Goebel und Paul Striibel. 


(Aus dem physiologischen Institut der tierarztlichen Hochschule, Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 17. August 1911.) 


Die Feststellungen von Knoop, wonach im Organismus des 
Hundes §-Benzylbrenztraubenséure in Phenylaminobuttersiiure 
iibergefiihrt wird, erOffneten ganz neue Gesichtspunkte auf dem 
Gebiete des Eiweifistoffwechsels.1) Die Méglichkeit der Bildung 
einer Aminosdéure aus einer anderen ist an dieser Stelle schon 
mehrfach erdrtert worden. Fiir das Glykokoll ist eine Neu- 
bildung auf Grund verschiedener Beobachtungen wohl einwand- 
frei festgestellt. Auch fiir die Bildung anderer Aminosiiuren, 
wie von Serin aus Alanin und Lysin aus ihnlich gebauten 
Aminosiuren, liegen theoretisch keine Schwierigkeiten vor. Der- 
artige Umwandlungen sind a priori um so wabhrscheinlicher, 
seitdem einwandfrei festgestellt worden ist, dafi aus den nach 
der Desaminierung von Aminosiéuren verbleibenden Kohlen- 
stoffketten Zucker gebildet wird. Auch die Bildung von Fett 
aus Zucker stellt einen mindestens ebenso komplizierten Prozef 
dar, wie die Entstehung einer Aminosiiure aus einer anderen. 
Wenn wir die bis jetzt nach dieser Richtung durchgefiihrten 
Versuche iiberblicken, dann kénnen wir allerdings nur die 
Bildung von Glykokoll im tierischen Organismus als einwand- 
frei bewiesen betrachten. Fiir keine andere Aminosiiure ist 
eine Synthese durch Zellen hoher organisierter Tiere erwiesen. 

Es erschien uns von Interesse, die Frage nach der Bildung 
und Umwandlung von Aminosiuren im tierischen Organismus 
unter moglichst einfachen Verhiltnissen zu verfolgen. Der eine 
von uns hat bereits mit Markwalder') Glykokoll, Alanin, 


'! Vgl. Emil Abderhkalden und Joseph Markwalder, Uber 
die Verwertung einzelner Aminosiuren im Organismus des Hundes unter 
verschiedenen Bedingungen. Diese Zeitschrift, Bd. 72, S. 63, 1911. 
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Leucin und Tyrosin mit und ohne Kohlenhydrat- resp. Fett- 
zusatz verfiittert. Es sollte festgestellt werden, ob der Amino- 
siiurestickstoff im Harn sich durch die Art der verfiitterten 
Stoffe beeinflussen lit. Wir haben nun diese Versuche auf 
Glutaminsiure, Asparaginsiure, Asparagin und Histi- 
din ausgedehnt. Wir gaben dem hungernden Hunde grofere 
Mengen dieser Aminosiuren mit und ohne Rohrzucker, resp. 


Brenztraubensiiure. 


1, Versuch mit Glutaminsaure. 


Versuch I. 
Gelber Spitzhund: eingesetzt am 16. V. 1911. 











CRAM, DEEGDORNI 

| Wasser- Ge- Am- | Am- | Amino- | a. a, Sicketott 

Koérper- — Urin- samt- moniak- moniak-| iii. | ie | — Ba. zur 

und gewicht |», menge — —— — stoff trock- ye ea 

Tag | manms stoff stickstoff stoff | S!0l | net Kotes | Kapseln 
in g inecmiinecem ing | ing | ing | ing | ing | ing | ing 





I. Hungerperiode. 
Mail7.| 9550 | | | | | | 
7 Soe 177 | 5,376 0,735 (0,612 0,128, — | — | — 
» 18. 9400 | f tbat. | | | | | 
> 19. 9250 | 90 | 90 | 3,805 0,343 | 0,284 | 0,059 | 8,934 0,417, — 


» 20. 9100 | 70 | 75 2.547 0,221 | 0,166 (0,055 — | — | 0,262 


10 g Glutaminsé iure = 0,952 g N in 4 Gelatine- 
kapseln = 0,262 g N. 
Mai 21.| 9000 55 | 68 3,642 | 0,338 | 0,263 [0,075 | — | — 


| 
22. 8800 120 45 | 1,428 0,230 | 0,211 0,019 | | | 


Il. Periode: Am 20. und 21. 
0,262 


III. Hunger. 
» 23, 8750 | 300 | 95 | 3,920! 0,848 | 0,311 |0082) — | — | — 
» 24. 8700 | 300 | 202 |2,779| 0,217 [0,194 |0023/ — | — | — 
25, 8500 | 300 | 314 2,538 0,193 (0,179 0,014 | 1,5 “0124 0,239 


| | 
| | 


IV. Periode: 10 g Glutaminsiure = - 0,9% 52 g N in 3 Gelatinekapseln 
= 0,239 g N + 10 g Rohrzucker. 
26.| 8300 | 200 | 358 | 3,007| 0,352 | 0,249 (0,103 | — | — | 0,239 
> 27. 8200 200 | 255 3,265 0,256 | 0,182 Osi ~~ | | = 
| | 





V. Hunger. 
>» 28. 8100 | 300 | 104 | 2,051} 0,176 | 0,128 | | 0,048 | | 2,470 | heal — 


» 29. 8000 84 56 0,912 0,192 0,162 0,080 | a se 
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Uber die Verwertung verschiedener Aminosiiuren usw. 


Mittelzahlen aus den einzelnen Versuchsperioden. 
= 


| Urin- (Gesamt- Ammoniak- Am- Amino- 
nan stick- -+-Amino- moniak-_ stick- 
8°, stoff stickstoff stickstoff  stoff 











incem, in g in g in g in g 
2,932 0,325 0,266 | 0,059 


J. Hungerperiode ...... .!| 89,5 
ll. 10 g Glutaminsadure = 0,952 g N | 

in 4 Gelatinekapseln 0,262 gN 56,5 | 2,535 0,284 0,237 | 0,047 
Il. Hunger. . . ~~~... + « «| 203,7 | 3,079 0,251 0.228 0,023 


IV. 10 ¢g Glutaminsiure = 0,952 g N | 
in 3Gelatinekapseln = 0,239 g N 


| 
| 
| 


+ 10 g Rohrzucker 306,5 | 3,136 0,304 0,216 | 0,089 
80 | 1,482 0,184 0145 0,039 


V. Hunger . 


Versuch II. 
Schwarzgrauer Spitzhund: eingesetzt am 5. VI. 1911. 





| Wasser- Ge- Am- Am- Amino- Kot- Gesamt- 
Monat ,.. = ' 
Korper- Urin- samt-, moniak- moniak- _,-., | menge _ stick- 
auf- stick- | 
und | eomiahd iain stick- +- Amino-  stick- getrock- stoff des 
re nahme 5° stoff stickstoff stoff  Stoff ~ net — Kotes 
| in g | in ccm in cem in g in g ing ing .§$ing in g 





I. Periode: Hunger. 
Juni 6. 12450) 300 235 | 8,904 0,420 | 0,294 0,126 — 
» 7. 12200! 300 202 4,396 0,306 | 0261 004 > — | — 
i . 2 a eo a 
II. Periode: 10 g Glutaminséure == 0,952 g N -}- 10 g Rohrzucker. 
3. 11600 400 978 6,636 0,578 0,389 | 0,189 31,087 | 2,088 


> 10. 11500' 300 326 2048 0,193 0,136 0,057) — | _ 
11. 11400| 300 534 3297 0341 | 0,192 0149 — 
III. Periode: Hunger. 
> 12.. 11000! 300 | 296 |3,948! 0359 | 0,289 | 0,069 | 6,347 | 0,707 
> 13. 10900 300 159 2615 0,192 0/61 0031 — - 
» 14 10700! 300 | 286 3,514; 0,294 | 02170077) — | — 
IV. Periode: 10 g Glutaminsiure = 0,952 g N. 
> 15.. 10600! 300 | 138 | 3,084 0,240 | 0,162 | 0078 | — ia 
> 16. 10500, 200 | 104 2.5977 0,138 | 9,086 0052) — os 
V. Periode: Hunger. 
> 17. 10450! 300 | 165 | 4,662) 0,245 | 0,191 | 0,054) — ane 
VI. Periode: 10 g Glutaminsaéure = 0,952 g N. 
> 18. 10350! 300 | 264 | 4,634; 0,411 | 0326 | 008; — | — 
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Mittelzahlen aus den einzelnen Versuchsperioden. 

—— _- a ________ 
Urin- \Gesamt- Ammoniak- Am-  /Amino- 
sane) stick- +- Amino- moniak- | stick- 

&°| stoff | stickstoff stickstoff| stoff 
in ccm, in g in g ing | ing 














I. Periode: Hunger ......) 219 6,650 0,363 | 0,278 | 0,086 


II. Periode: 10 g Glutaminsiure 9 | 
= 0,952 g N-+-10¢ Rohrzucker, 460 2,995°, 0,278 | 0,179 | 0,099 


Ill. Periode: Hunger ......, 247 | 3,359 0,282 | 0,222 | 0,060 


[V. Periode: 10 g Glutaminsiiure 





—092gN....  e19 189% = 0,189 0,124 | 0.068 
V. Periode: Hunger... ... 165 4,662 0,245 «| 0,191 | 0,054 
VI. Periode: 10 g Glutaminsiure | | 

= 0952 ¢N........) 264 | 4,634 0411 | 0,326 | 0,085 


Versuch III. 


Schwarzer Spitzhund: eingesetzt am 8. VI. 1911. 





Monat |... Wasser- yy. Ge- Am- Am- Amino-. ‘Kot- IGesamt- 
Koérper- ery samt- moniak- moniak- sticke Menge stick- 
und owicht ° menge Stick- 4- Amino-  stick- “ getrock- stoff des 
. nahme stoff stickstoff | stoff | stoff net | Kotes 


Tag 
| ing in ccm in cem in g in g ing | ing in g in g 





I, Periode: Hunger. 

Juni 9., 9050 300 302 7,798 0,394 0,289 | 0105; — | — 
> 10., 9000 | 300 165 1,390 0,066 | 0,055 0,011 | 7,367 | 0,65 + 
» 11.) 8850 300 467 3,332 0,240 0,165 | 0075; — | — 

Il. Periode: 10 g Glutaminsiure = 0,952 g N + 10 g Rohrzucker. 
» 12.) 8750 300 208 | 2,358 0,242 | 0,173 | 0,068 / — | — 
» 13. 8500 300 506 2,667 0,354 0,223 | 0,131 | — | 
Ill. Periode: Hunger. 
» 14.) 8400 300 270 | 1,554 0.240 0,149 | 0,091 | — — 
>» 15. 8350 300 242 1,274 0,140 0,075 | 0,065) — — 
> 16. 8300 | 300 | 250 1,876 0145 0116 | 0029) — | — 
IV. Periode: 10 g Glutaminsiure = 0,952 g N. 
» 17. 8100 300 4-4) 2716 0,315 | 0,184 | 0,131 — — 
18. 8000 300 200 1,824 0,375 0,193 0,182 4,024 0,270 
V. Periode: Hunger. 
>» 19.) 8750 | 300 | 317 | 3,388 0,368 | 0,243 | 0124) — | — 
» 20. 8700 300 257 0,714 0,105 0.029 0,076 —_ | =-— 
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Mittelzahlen aus den einzelnen Versuchsperioden. 











| 
Gesamt- Ammoniak- Am- Amino- 





Urin- 
stick- | -++ Amino- | moniak- | stick- 
mens? | stoff | stickstoff — stickstoff | stoff 
| | | 
incem ing | ing ing | ing 
| | | | 
I. Periode: Hunger . . «| 311 4,140 0,233 0,170 0,063 
II. Periode: 10 g Glutamin- | 
siure = 0,952 g N | | 
~- 10 g Rohrzucker | 357 == 2,518 0,298 0.198 § 0,100 
Ill. Periode: Hunger . . .| 254 | 1,568 0,175 0,113 | 0,062 
IV. Periode: 10g Glutamin- | | 
siure = 0,952g N.| 320 | 2,270 0,345 0.189 4 0,146 
V. Periode: Hunger... | 287 | 2,051 0,237 0,136 | 0,101 


Bei Versuch | bewirkte die Verfiitterung von 10g Glu- 
taminsiiure = 0,952 g N keine Zunahme des Aminosiiurestick- 
stoffs im Harn. Auf Rohrzuckerzusatz stieg der Aminostick- 
stoffwert betrichtlich an. Beim zweiten Versuch war ein Ein- 
flu} der Verfiitterung von Glutaminsaure nur beim Schlubversuch 
zu beobachten. Beim dritten Hund ergab die Zufuhr von 
Glutaminsiiure mit und ohne Rohrzucker eine betrichtliche 
Steigerung des Aminostickstoffwertes. 

Die Resultate der einzelnen Versuche waren somit nicht 
einheitlich. Die Stickstoffzahlen zeigen ebenfalls zum Teil be- 
trichtliche Schwankungen. Nach Zufuhr der Glutaminsaure 
war meist zunachst keine oder nur eine geringe Steigerung 
des Stickstoffgehaltes im Harn nachweisbar. Es scheint, dal 
der Stickstoff bei Verabreichung von Glutaminséure in den 
Geweben des hungernden Hundes retiniert und vielleicht zum 
Teil verwertet worden ist. 
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II. Versuch mit Asparaginsaure. 


Versuch IV. 
Spitzhiindin: eingesetzt am 17. V. 1911. 














Monat toe oe Urin- heriraid axprmecsiial Ammoniak- Amino- 
— auf- stick- | + Amino- ~~ Re . 
7 gewicht nahme Menge stoff | stickstoff | stickstoff | stickstoff 
Vag ing in cem incem in g ing | ing | ing 
I. Periode: Hunger. 
Mail&. 11 800 50 60 | 3,051 0,165 | 0,094 0,071 
19. 11600 100 | 110 | 3,726 0.252 | 0244 — 0,008 
> 20. 11400) 100 80 4291 0,231 0,160 0,081 
II. Periode: 10 g Asparaginséure = 1,053 g N in Gelatinekapseln = 0,347 g N. 
Mai21.) 11250) 150 125 | 3,468 0.247 | 0,201 0,046 
22./ 11000) 150 65 | 3,713 0259 | 0,221 0,038 
Ill. Periode: Hunger. 
. 23.1 10750) 300 30 | 1,839 | 0,385 | 0,081 | 0,305 
» 24110700, 300 | 275 | 2513) 0251 | 0140 | 0,111 
» 25. 10600! 300 | 300 | 3.052 0,224 0,186 0,039 


IV. Periode: 10g Asparaginsiéure = 1,053 g N in Gelatinekapseln = 0,305 g N 
-+- 10 g Rohrzucker. 


Mai26.| 10500) 300 | 360 | 4,081 | 0473 | 039% | 0,079 
» 27. 10400) 300 | 350 | 4,080!) 0,368 | 0289 | 0,079 
V. Periode: Hunger. 

» 28./ 10250} 300 | 320 | 3,787 | 0,324 | 0,239 | 0,085 

29 10200) 300 | 330 2,905 0306 | 049 | 0,157 


Mittelzahlen aus den einzelnen Perioden. 








Urin- Gesamt-Ammoniak-| Am- (Amino- 
menge stick- | +- Amino- | moniak- | stick- 
stoff | stickstoff ‘stickstoff) stoff 
inecm ing ing | ing | ing 





| | 
I. Periode: Hunger . . .| 83,5 | 3,689! 0,216 | 0,166 | 0,050 


! 


Il. Periode: 10 g Asparagin- | | 
| 95 | 3,591} 0,253 


siure = 1,053 g N 0,211 | 0,042 
lll. Periode: Hunger . . . | 201,5 | 2,468 0,287 0,136 | 0,152 


siure = 1053 gN.. | 355 3,581 0,421 0,342 | 0,079 


| 
| 
| 
IV. Periode: 10 g Asparagin- | | | 
| 
V. Periode: Hunger . . .|325 | 3,346 0,315 | 0,194 | 0,121 
| | 
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Versuch V. 


Terrierhiindin: eingesetzt am 31. V. 1911. 
5 




















| Kor-|Wasser-| te: Ge- Am- Am- Amino-. 
Monat per-/ aout. unm samt- moniak- moniak- atick. Be- 
und | ge- | ~ menge Stick--+- Amino- stick- ~~" | 
Tae wicht, nahme °"| stoff stickstoff stoff Stoll ~merkungen 
° |in g/in ccm in cem in g in g in g in g 
I. Periode: Hunger. 
Juni 1.9750 300 260 | 0,949) 0,123 | 0,069 | 0,054 | 
>» 2.9650) 300 270 2094 0193 | 0,161 0,032 
» 3. 9450) 300 295 2,478 = 0,200 0,126 | 0,074 | 
II. Periode: 10 g Asparaginséure = 1,053 g N -+- 10 g Rohrzucker. 


Juni 4.9400; 400 | 300 | 4,683) 0,284 | 0,172 | 0,112 | Kot 3,941 g 
5. 9250, 400 395 3,642 0,564 | 0438 0126 =0,191g¢gN 

Ill. Periode: Hunger. 
> 6.19000! 300 | 190 | 1,261) 0,085 | 0,072 | 0,018 
>» 7.9000, 300 | 285 (1,173) O11 | 0,076 0,035 


IV. Periode: 10 g Asparaginséure = 1,053 g N. 
8.,8750/ 400 | 500 | 2,724 0,281 | 0,201 | 0,080 | 
> 9.8650! 400 | 255 2674 0274 | 0,179 0,094 | 


V. Periode: Hunger. 
>» 10.) 8550; 300 265 | 3,114 0,203 | 0,126 | 0,077 | 


» 11.8500 300 = 200: 1,816 0,149 = 0,086 | 0,063 | 


Mittelzahlen aus den einzelnen Perioden. 
Urin- | Ge- | Am- Am-  Amino- 
samt-- moniak- momak- .,; 1 
menge stick- aa Amino- stick- 
stoff | stickstoff stoff | Stoff 
inccm in g| in g ing ing 











I. Periode: Hunger... . .| 275 |1,840, 0,172 0,119 0,053 

I]. Periode: 10 g Asparaginsaure | | | 
=1,053¢gN-+10gRohrzucker | 348 4,163) 0,424 0,305 | 0,119 

Ill. Periode: Hunger .... .)| 238 1,217) 0,098 0,074 0,024 


IV. Periode: 10 g Asparaginsaure | | | 
= 1053gN ...... .| 378 |2,699) 0,278 | 0,190 | 0,088 


V. Periode: Hunger .... .| 233 | 2,465) 0,176 0,106 | 0,070 











488 E. Abderhalden, A. Furno, E. Goebel und P. Striibel, 


Das Resultat war auch hier bei den einzelnen Versuchs- 
perioden ein verschiedenes. Beim ersten Versuch erfolgte auf 
Kingabe von 10 g Asparaginsiiure = 1,053 g N im Harn keine 
Zunahme der Stickstoffausscheidung. Der Ammoniakstickstoff 
war etwas gesteigert. Der Aminostickstoff hatte dagegen eher 
etwas abgenommen. Wurde gleichzeitig Rohrzucker verab- 
reicht, so war eine gewisse Steigerung des Aminostickstoff- 
wertes festzustellen. Vergleicht man die Resultate des Ver- 
suchs in ihrer Gesamtheit, dann erkennt man ohne weiteres, 
dafB die verfiitterte Aminoséure nicht sofort abgebaut wurde. 
Es geht dies aus den stark erhdhten Aminoséurewerten wihrend 
der Hungerperiode hervor. Der zweite Versuch gibt ein ganz 
iihnliches Bild. Ein bestimmter Einflu8 der Rohrzuckerzugabe 
war hier nicht eindeutig feststellbar. 


III. Versuch mit Asparagin mit und ohne Zusatz von 
Brenztraubensaure. 


Versuch VI. 
Wolfspitz: eingesetzt am il. VI. 1911. 




















Monat Kor- Wasser- Urin- Ge- | Am- Am-_ ‘Amino- 
per- | aut. samt- moniak- moniak- sdiaie.. | Be- 
und ge- : menge stick- 4-Amino-  stick- | | 
Tag wicht Nahme : stoff stickstoff; stoff | stoff -merkungen 
ing incemineem ing, ing | ing | ing | 
I. Periode: Hunger. 
Junil2.10750 300 | 325 | 5,276) 0,426 0,253 | 0,173 | 
13.10550 300 375 3404 0,270 | 0,142 | 0,128 
> 1410450 300 310 |2.548 0,213 | 0,113 | 0,100 | 
II. Periode: 10 g Asparaginsiure = 1,053 g N. 
» 15.10150 400 430 4,662, 0,417 | 0,256 | 0,161 | 
1610050, 400 | 320 4,715, 0,432 | 0,275 | 0,157 | 
IlI. Periode: Hunger. 
17.. 9900 400 360 | 3,382) 0,248 | 0,130 | 0,118 
‘ a | 3, ©Kot10,202¢ 


>» 18.9550 400 445 | 4,421, 0,409 | 0,228 | 0,181 — 0819 oN 

. - lo 2 ~ 75 = eg 

>» 19, 9350 400 350 | 3,458) 0,257 0,166 0,091 | 
IV. Periode: 10 g Asparagin = 2,12 g N. 

>» 20. 9250) 400 325 | 3,707) 0,286 0,147 | 0,139 | 

21. 9200 400 | 280 3,430 0,249 | 0,126 | 0,123 | 
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Versuch VI. Fortsetzung. 
Monat | &°r- Wasser- Urin- | && | Am- Am-  Amino- 
. /Per- | aoe samt-- moniak- moniak- .); | e- 
und | ge- menge Stick- -+-Amino- stick- ° * | 
Tag ‘wicht nahme stoff stickstoff — stoff stoff | merkungen 
in g/inccminecm ing! ing | ing | ing | 
V. Periode: 10 g Asparagin = 2,12 g N -+ 10g Brenztraubensiure. 
Juni 22.| 9100; 400 325 | 4,872 0,376 | 0,193 0.183 | 
» 23.9000, 400 | 340 (4816 0,324 | 0,164 0,160 | 
VI. Periode: 10 g Asparagin = 2,12 g N. 
>» 24./8850! 400 | 510 | 3,203) 0,288 | 0,088 | 0,200 | 
> 25.8800, 400 | 320 |3,164 0,203 | 0,098 | 0,105 | 
VII. Periode: Hunger. 
» 26.| 8750) 400 335 | 2,534, 0,218 | 0,079 


Vill. 


27. 8600 | 
28. 8500 


29.| 8500 | 
30. 8300 


Periode: 10 g Asparagin = 2,12 ¢ N + 12,5¢ 
brenztraubensaures Natrium. 
400 485 | 3,570) 0,306 | 0,029 0,277 | 
400 | 300 |3,689' 0,158 | 0,023 0,135 | 
IX. Periode: Hunger. 
400 215 | 1,187) 0,096 | 0,021 | 0,075 | 
400 | 375 3.157 0,158 0,081 | 0,077 | 


Mittelzahlen aus den einzelnen Perioden. 











'Ge-| Am- | Am- | iain, 
samt-  moniak- moniak- -stick- 
asia stick- +- Amino-| stick- | toff 
| | stoff | stickstoff  stoff | 50 


lin ccm) in g | in g ing | ing 
' i | " 


| 


| Urin- 














. Periode: Hunger . . . . . | 337 (3,743 0,303 0,169 | 0,134 
. Periode: 10g Asparaginsaure | | | | 

= 1053gN.......| 375 | 4,689} 0,425 | 0,266 | 0,159 
.Periode: Hunger ... . .| 385 (|3,737| 0,305 0,175 | 0,130 
.Periode: 10 g Asparagin | | 

== 2.12 ¢ N ~ . « « « | 302.5 | 3,569) 0,268 0,137 | 0,131 
.Periode: 10 § Asparagin | | 

= 2,12¢ N + 10g Brenz- | | 

wean. - wen . | 3382.5) 4,844 0,350 0.179 | 0,172 
.Periode: 10 g Asparagin | | | 

= 212¢N .. .| 415 | 3,184, 0,246 0,093 | 0,153 
.Periode: Hunger .... .| 338 | 2,534) 0,218 0,079 | 0,139 
.Periode: 10 g Asparagin | | | 

= 2,12 ¢ N-+ 12.5 ¢ brenz- | | | | 

traubensaures Natrium | 393 3,629) 0,232 | 0,026 | 0,206 
.Periode: Hunger . | 295 (2,172) 0127 | 0,051 | 0,076 
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Versuch VII. 


Spaniol ¢: eingesetzt am 20. VI. 1911. 








Amino-. 





Monat ‘°F Wasser- Urin- cl Am- | Am- | ) 
per-| |. ) samt- moniak- moniak- |.) 3e- 
aul- eee | a3 6| ete | 
und | ge- menge Stick--- Amino-| stick- | © | 
Tag wicht, nahme >" stoff | stickstoff stoff  Stoff | merkungen 
in g,in ccm ineem ing! in g ing ing 
I. Periode: Hunger. 
Juni21.|8750; 300 | 375 15,299) 0,429 | 0,254 | 0,175 
| 
> 22.8450 300 | 365 (2,982 0,216 | 0,119 | 0,097 | 
| 
23. 8350 300 | 190 (0,665 0,13 0,074 | 0,064 | 
| | | | 
II. Periode: 10 g Brenztraubensaure. Erbrochen. 
24.) 8050 | 300 _- --- os — | — 
Ill. Periode: Hunger. 
> 2/0000} 200 | — fm | — | = — | 
ian | | 
» 26.7900) 300 | 420 6139 0,464 | 0,815 0,149 | 
| | 
IV. Periode: 12,5 g brenztraubensaures Natrium. 
27.. 7850; 400 510 | 2,136) 0,259 0,037 | 0,222 | 
> 28.7750, 400 | 435 | 1,617 0,123 | 0,022 | 0,101 | 
V. Periode: 10 g Asparagin = 2,12 g N 
+- 12.5 ¢ brenztraubensaures Natrium. 
>» 29. 7650) 400 339 =. 2,682, 0,114 =| 0,014 | 0,100 | 
_ , ron lao r P se, |Kot13,421 ¢ 
> 30. 7600 400 580 | 3,276) 0,105 0,044 | 0,061 = 1,012 ¢N 
VI. Periode: 10 g Asparagin = 2,12 g N. 
Juli 1.|7450| 400 | 330 | 3,007; 0,126 | 0,079 | 0,047 | 
» 2. 7400, 400 | 125 | 2,380 0,096 | 0,074 | 0,022 | 
VII. Periode: 10 g Asparagin = 2,12 g N 
-+- 12.5 g brenztraubensaures Natrium. 
3. 7350 400 340 3,605 0,088 0,046 | 0,042 
4, 7350) 400 | 245 | 1,803 0,088 | 0,026 0,062 
VIII. Periode: Hunger. 
» 5.7200) 400 | 350 | 2,443) 0,101 | 0,086 | 0,015 | 
>» 6. 7000, 400 | 340 1,694 0,114 0,056 | 0,058 | 
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Mittelzahlen aus den einzelnen Perioden. 





Ge- | Am- Am- Amino- 
samt- moniak- moniak- wees 
menge stick- -}- Amino- stick- : & 
stoff  stickstoff — stoff stofl 


in ccm in g in g In g in g 


Urin- 





I. Periode: Hunge 310 | 2,982; 0,261 0156  O112 


Il. Periode: 10 g Brenztrauben- 
sdure 
Ill. Periode: Hunger. ... ., 140 | 2,046 = 0,155 0,105 0,049 


IV. Periode: 12,5 ¢ brenztrauben- 
saures Natrium. .... 4@3 

V. Periode: 10 g Asparagin 
=212¢ N+12,5¢ brenz- 
traubensaures Natrium. .| 4358 


1,877, 0.191 0,029 | 0,162 


(2.954 0,109 0,029 0,081 


VI. Periode: 10 g Asparagin | | 
= 212¢gN ....../] 228 (2,694 0,111 0,077 | 0,035 


VII. Periode: 10 g Asparagin 
=2,12¢ N-++12,5¢ brenz- 


traubensaures Natrium. 293 12.704 0,088 0.036 0,052 


i6| 0,108 0,071 0,037 


| 


VIII. Periode: Hunger... . .| 345 | 2,0. 

Verfiittert wurden 10 g Asparagin. Ein EinfluB auf den 
Aminostickstoffwert im Harn war nicht zu erkennen. Wurden 
gleichzeitig 10 g Brenztraubenséure, resp. 12,5 g_ brenz- 
traubensaures Natrium verfiittert, dann war bei Versuch VI 
eine Steigerung des Aminostickstoffwertes zu beobachten. 
Gleichzeitig war auch die Stickstoffausscheidung vermehrt. 
Versuch VII zeigt, daf auf Zufuhr von brenztraubensaurem 
Natrium allein schon eine Steigerung des Aminostickstoff- 
wertes auftreten kann. Nach Eingabe von Asparagin +- brenz- 
traubensaurem Natrium war der Aminostickstoffwert stets 


etwas erhoht. 


IV. Versuch mit Brenztraubensaure -|- Ammoniumnatriumtartrat. 


Da alle Versuche mit Ammoniumcarbonat resp. mit essig- 
saurem Ammon durch Erbrechen gest6ért wurden, sobald man 
reichliche Mengen dieser Verbindungen zu verfiittern versuchte, 
wahlten wir Ammoniumnatriumtartrat. 
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Versuch VIII. 
Gelbe Spitzhiindin: eingestellt am 19. VI. 1911. 











Monat | Kot: Wasser- Upin- | &° | Am- Am- Amino-| Kot- | Gesamt- Be- 
per- aut. samt-| moniak- moniak- .,,,.,_ | menge _ stick- 
und - menge Stick- +- Amino-  stick- | | ge-  stoff des mer- 
Tae wicht Nahme stoff | stickstoff | stoff | stoff 'trocknet Kotes aes - 
"ling inecemincem ing, ing | ing | ing | ing | ing 6 
| | | | | | | | 
I. Periode: Hunger. 
Juni 20, 6650} 300 522 | 5,933) 0,578 | 0,317 | 0261; — | — 
21. 6500) 300 | 390 4,228, 0,403 | 0,338 | 0,065 | 23,508) 2,248 
» 22. 6300) 300 287 1,841) 0,180 | 0,128 | 0,052 | din me, 
If. Periode: 10 g Brenztraubenséure -+- 10 g Ammoniumacetat. Pa 


23. 6130) 300 250 4,606 0,408 0,322 0,081; — | — | 
III. Periode: Hunger. 
24. 6000 300 176 | 1,624 0,127 0,095 | 0032; — | — | 
IV. Periode: 6,25 g brenztraubensaures Natrium -+- 5 g Ammoniumnatriumtartrat. 
Juni 25.! 5900 | 300 334 | 3,276) 075 | 0,10 | 0,065 | 5,591 | 0,411 
» 26. 5800 300 | 165 1,477; 0,118 | 0,083 | 0,035 | 7,226 | 0,758 
V. Periode: Hunger. 
27..5700 300) |: 230 =| 4,088 = 0,158 0,102 | 0,056 | — 
» 28. 5600, 300 | 285 2,464 0,140 | 0,096 0,04} — | — 
VI. Periode: 5 g Ammoniumnatriumtartrat. 
> 29.1 5500) 300 315 | 2,730! 0,196 0,145 | 0,051{/ — | — 
» 30.5450! 300 | 313 | 2,709 0,199 | 0,160} 0,039; — | — 





Mitteizahlen aus den einzelnen Versuchsperioden. 








| | | 
|, . | Ge- | Am- Am- |Amino- 
| Urin- samt- moniak- Imoniak- 

| menge Stick- +- Amino-  stick- | 

| | stoff | stickstoff | stoff | stoff 
‘in ecm! in g | in g ing | i 


| | | 
]. Periode: Hunger ...... +. + + © | 399,7) 4,001) 0,387 0,261 | 0,126 


Il. Periode: 10 g Brenztraubensdiure + 10 g_ | 
Ammoniumacetat os © we © © | 250 =| 4,606) 0,403 0,322 
| 


lll. Periode: Hunger .......-.- +e. -+'{| 176 1,624 0,127 0,095 | 0,032 


IV. Periode: 6,25 g brenztraubensaures Natrium | | 
+- 5g Ammoniumnatriumtartrat . . . . | 249.5) 2,377; 0,147 0,097 | 0,050 


V. Periode: Hunger... ~~... . «+ -| 257,5/ 3,276) 0,149 | 0,099 | 0,050 
VI. Periode: 5 g Ammoniunatriumtartrat. . . | 314 2,720; 0,198 0,153 | 0,045 

















Be- 
mer- 


kungen 





er- 
brochen 


rtrat. 
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Versuch IX. 
Schwarzgrauer Spitzhund: eingesetzt am 1 


. Juli 1911. 











Monat Korper- Wasser- Urin- Ge- Am- Am-_ Amino-, Kot- Gesamt- 
samt-| moniak- moniak- ,. , | menge | stick- 
auf- oc F ye stick- © 
und gewicht menge Stick- —- Amino-_ stick- getrock- stoff des 
‘Son | nahme stoff stickstoff stoff | stoff net Kotes 
° in cem in ccm incem ing’ ing ing ing! ing =§ ing 
| | | | 
I. Periode: Hunger. 
Juli 2. 10600 300 508 6,027) 0,320 0,226 0,094 —_— | — 
» $8. 10400, 300 | 278 | 2,436 0,175 0,112 | 0,068 — | — 
>» 4. 10200, 300 292 2.506 0,165 0,123 | 0,042 aoe 
II. Periode: 6,25 g brenztraubensaures Natrium -}- 4 g Ammoniumnatriumtartrat. 
Juli 5. 10150) 400 163 1,684 0,123 0,075 | 0,048 | 20,352) 1,635 
>» 6. 10000 400 478 4550 0.175 0,097 | 0,078 -- -~ 


Ill. Periode: 6,25 g brenztraubensaures Natrium. 














> 7.) 9900! 400 | 355 |2618) 0,091 | 0,053 | 00388) — _ 
8. 9800 400 398 3206 0,114 0,070 004 — “ 
IV. Periode: 5g Ammoniumnatriumtartrat. 
» 9.) 9600; 400 444 13,549 0341 0,284 | 0,057 — 
> 10. 9500) 400 368 (2,744 0,394 | 0,350 0,044 — - 

V. Periode: 6,25 g brenztraubensaures Natrium -+- 5g Ammoniumnatriumtartrat. 
Juli11.! 9300) 400 | 364 |3,479) 0,529 | 0,482 | 0,047 | 6,003 | 0.345 
>» 12. 9250 400 314 3,458 0,298 0,242 | 0,056 = — 
VI. Periode: Hunger. 

>» 12. 9050; 400 366 | 3,185 0,534 0,490 | 0,044 | — 
» (4 8900 400 395 | 3,612 0,683 0,650 0,033 | — — 
Mittelzahlen aus den einzelnen Versuchsperioden. 
es Le _ ican (05 7 -——7 —— yong pe 
Urin- | samt-| moniak- |moniak- Aan 
menge — + Amino-| stick- | stick- 


in ccm) in g 


stickstoff | stoff stoff 
ing | in g | in g 





I,Periode: Hunger. ...... . . 359 3,656 0,220 | 0,154 0,066 
Il. Periode: 6,25 g brenztraubensaures Natrium | | | 
+ 5g Ammoniumnatriumtartrat .. . . 244 3117 0,149 | 0,086 0,063 
III. Periode: 6,25 g brenztraubensaures Natrium 376,5 2,912) 0103 | 0,062 0,041 
IV.Periode: 5 g Ammoniumnatriumtartrat . | 406 3,147 0,368 | 0,317 0,051 
V. Periode: 6,25 g brenztraubensaures Natrium | 
+ 5g Ammoniumnatriumtartrat . .. . 339 3469 0,414 | 0,362 | 0,052 
VI.Periode: Hunger. .......-. 380,5 3,399 0,609 | 0.570 0,038 
LXXIV 33 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. 





Versuch X. 


Schwarzer Spitzhund: eingesetzt am 1. Juli 1911. 
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Monat 4; Wasser-' Urin- Ge- Am- Am- Amino- Kot- Gesamt- 
Orper- oar. samt- moniak- moniak- .,;.,_ menge _ stick- 
und owicht i menge Stick- +Amino- stick- irae getrock- stoff des 
Tag . | wn me | stoff stickstoff stoff , 0 net Kotes 
in g in ccm in cem in g in g ing ing | ing | ing 
| | | | | | | 
I. Periode: Hunger. 
~ A noi a | 394 1418 0,560 0.469 0091 — | 
> 4 8000 300 460 | 5,068 0,403 0,319 | 0,084, — | — 
» 5. 7900 300 227 | 0,826, 0,087 | 0,042 | 0,045; — | ~— 
II. Periode: 6,25 g brenztraubens. Natrium -+ 5 g Ammoniumnatriumtartrat. 
Juli 6. 7850 300 222 | 2,156; 0,376 0,270 0,106 | 12,062 | 0,239 
7. 7800 | 300 | 439 | 2,940) 0,088 | 0,039 0049) — | — 
Ill. Periode: 6,25 g brenztraubensaures Natrium. 
8. 7700 400 852 | 1,491) 0,067 0.016 0,051 — — 
9. 7500 400 | 479 2800) 0201 | 0,154 0,047, ~ : 
IV. Periode: 5 g Ammoniumnatriumtartrat = 0,37 g N. 
10. 7300 | 400 | 407 | 1,946) 0,158 | 0,121 | 0,037 | — _ 
> 11. 7200 | 400 290 1,862) 0,179 0128 0,051 5,106 | 0,316 


V. Periode: 6,25 g brenztraubens. Natrium -+ 5g Ammoniumnatriumtartrat. 





VI. 


Periode: Hunger . 


Juli 12. 7000 400 430 | 2,205) 0,193 0,188 | 0,055 — — 
13. 6900 400 | 280 | 3,150; 0,639 0.606 | 0,033 — _ 
VI. Periode: Hunger. 
14. 600 400 290 = 1,750) 0,343 | 0,319 0,024 
> 15. 6650 400 235 1,806) 0,350 0315 0,085 — - 
Mittelzahlen aus den einzelnen Versuchsperioden. 
3 Ge- | Am- | Am- a 
Urin-  samt-| moniak- |moniak-| —— 
yo | stick- +Amino-) stick- | S'ICk- 
men’ ‘stoff stickstoff stoff | stoff 
in ccm in g in g in g in g 
I. Periode: Hunger » 270 5,086 0,263 | 0,208 | 0,058 
ll. Periode: 6,25 g brenztraubensaures Natrium, | | 
+. 5g Ammoniumnatriumtartrat . . . . | 330,52,548 0,282 | 0,155 0,078 
. ~ _| >! - , 
Ill. Periode : 6,25 g brenztraubensaures Natrium 415,5 2,146, 0,134 | 0,085 0,049 
| | 
IV. Periode: 5 g Ammoniumnatriumtartrat . | 348,5.1,904 0,169 | 0,125) 0,044 
V. Periode : 6,25 g brenztraubensaures Natrium) | . | 
+. 5g Ammoniumnatriumtartrat 355 2,678) 0,416 | 0,372 | 0,044 
262,51.778 0,347 | 0.317 0,030 
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Versuch XI. 
Wolfspitz: eingesetzt am 12. Juli 1911. 
Monat |Kérper-| Wasser- | Urin- | tom | Amino. | moniak- | stick. | Be- 
und gewicht aufnahme  menge  qeg Urins | stickstoff  stickstoff — stoff 
Tag in g in com in ccm in g in g in g in g merkungen 
| 
I, Periode: Hunger. 
Juli 13.) 8300 400 320 5.306 | 0,429 0.267 | 0,162 
> 14. 8100 400 325 2,492 0,195 0,126 | 0,069. 
15.. 7900 400 210 2,058 0.131 0.077 | 0,054 | 
II. Periode: 10 g Ammoniumtartrat. 
16. 7600 400 315 | 2310 | 1,138 | 0,858 | 0,280 Kot 5,865 g 
17.. 7300 | 400 125 2,058 0,928 | 0,662 | 0,266 |=0,481 g N 
Il]. Periode: 10 g Ammoniumtartrat -- 10 g Rohrzucker. 
18.| 7100 | 400 | 460 3,990 0,945 0.851 | 0,094 |Kot 12,365 g 
19.. 7000 | 400 | 350 | 3,641 0,876 | 0.784 | 0,092 |= 0,981 g N 
lV. Periode: 10 g Ammoniumtartrat. 
>» 20.| 6900 | 400 | 225 3,425 0,854 0,725 | 0,129 | 
21.| 6700 | 400 | 370 3,780 0,956 | 0,805 | 0,171 | 
V. Periode: 10 g Ammoniumtartrat -+- 12,5 g brenztraubensaures Natrium. 
Juhi 22.! al 4.00 370 | 4,554 0,875 | 0,632 | 0,243 
» 23.| 6600 | 400 | 240 | 4,854 | 0,786 | 0,373 | 0,413 
VI. Periode: 10 g Ammoniumtartrat + 10 g Rohrzucker, 
24.| 6550 | 400 250 4,481 | 0,928 0,737 | 0,191 
25.) 6300 | 400 250 | 4,632 | 0,919 | 0,823 | 0,096 | 
VII. Periode: Hunger. 
» 26. 6150 | 400 205 | 3,476 | 0443 | 0,236 | 0,117 
27.1 6100 | 400 125 | 2382 | 0215 | 0178 fea 
Mittelzahlen aus den einzelnen Perioden. 
| Urin- oooh ee 8 red 
| menge Stick- + Amino-_ stick- stick- 
| * | stoff stickstoff stoff | stoff 
in ccm) in g in g in g in g 
I. Periode: Hunger . » 2 + « © « ¢ | 282 3,285) 0,252 | 0,157 | 0,095 
I]. Periode: 10 g Ammoniumtartrat. . . . | 220 2.184 1,033 0,760 | 0,273 
Ill. Periode: 10 g Ammoniumtartrat -++ 10 g 
Rohrzucker ee ew ww ew we es | 405 (8,816) 0,911 | 0,818 | 0,093 
IV. Periode: 10 g Ammoniumtartrat . . «| 298 3,603) 0,905 | 0,765 | 0,150 
V. Periode: 10 g Ammoniumtartrat + 12,5 g 
brenztraubensaures Natrium ..... 3009 4,453 0,831 | 0,503) 0,328 
VI. Periode: 10 g Ammoniumtartrat + 10 ¢ | 
Rohrzucker . , . . 250 4.557, 0,924 | 0,780 | 0,144 
VII.Periode: Hunger... ........| 165 2,929 0,329 | 0,252 | 0,077 
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Versuch XII. 
of’: eingesetzt am 6. VII. 1911. 


Terrier, 
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Kér- |Wasser-| qr.:. |Gesamt- Am- Am- | Amino- 
Monat per- ” veg | Urin- | stick. | moniak- aan ” poem Be- 
und ge- | menge Stoff des) + Amino-| Monta Suc | 
wicht nahme ” Urins | stickstoff stickstoff stoff | merkungen 
Tag ing |inecm | incem}| ing | ing in g in g 
1 | ' \ | | | 
I. Periode: Hunger. 
Juli 7. 9000) 400 380 | 4,536) 0,333 0,242 0,091 
» 8. 8850' 400 380 2,688 0,149 0,070 | 0,079 Kot 9,436 g 
» 9. 8700 400 | 270 | 2450 0,140 0,053 | 0,087, = 0,716 g N 
I]. Periode: 50 g d-Alanin -+- 10 g Tyrosin + 10 g Cystin = 9,98 g N 


i 
Julii10.! 8500 100 i eet 
Il. 
» 11,/8350| 100 | — | — | 
» 12.)8250) 100 | 150 


lV. Periode : 


Periode: 


—_ | 


Hunger. 


2,646 | 0,210 | 0,175 
50 g d-Alanin -- 10 g Tyrosin -+- 10 g Cystin = 9,98 ¢ N 





0,035 


+- 50 g Rohrzucker -+- 25 g Fett +- 20 g Starke. 


Erbrochen 


Kot 10,245 g 
= 0,794 g N 





-+- 50g aerveneen + 25g Fett + 20 ¢ Starke. 








Juli 13.;8200 100 , 100 | 4,641 0,299 | 0,212 | 0,087 | 
» 14. 8300 100 85 4,545 0,284 | 0,221 ! 0,063 | 
>» 15. 8350 100 85 5,271 =0,318 0,242 | 0,076 | 
V. Periode: Hunger. 
> 16. 8300) 100 65 | 4,124! 0,399 | 0,344 | 0,055 
» 17. 8000 400 | 95 3494 0,315 0,223 0,092. 
» 18. 7600) 400 | 215 | 2177 0,298 | 0,161 0,137 Kot 7,644 g 
> 19. 7600 400 | 285 2.660. 0,236 0126 0,110 = 0,531 g N 
> 20.7450 400 | 335 | 2.310) 0,166 | 0,095 | 0,071 | 
VI. Periode: 24,56 g trockenes Fleisch = 3g N. 
>» 21.]|7350| 400 | 380 | 3,696) 0,271 0,123 | 0,148 | 
> ai 7350 | 400 | 255 | 4004! 0,324 | 0,168 | 0,156 | 
VII. Periode: Hunger. 
23. 7200 400 240 | 2,954 0,263 0,165 0,098 
VIII. Periode: 24,56 trockenes Fleisch — 3g N -+- 50g Rohrzucker 
+- 25 g Fett + 20g Starke. 
Juli 24. 7350) 400 | 335 | 3,164 0,315 | 0,140 | 0,175 | 
>» 25. 7350) 400 300 | 4,718, 0,259 | 0,125 | 0,134! 
>» 26. 7350 400 | 250 | 4,706 0,248 | 0,116 | 0,132 | 
IX. Periode: 32,75 g trockenes Fleisch = 4g N + 50g Rohrzucker 
-+- 25g Fett ++ 20g Starke. 
Juli27. 7400 300 | 140 | 4,774! 0,226 | 0,070 | 0,156 
» 28.7500 300 | 150 | 3,849! 0.238 | 0,081 | 0,157, Kot 8,706 g 
» 29. 7550) 300 | 200 | 4,987) 0,263 | 0,078 | 0,185, = = 0,657 g N 
» 30. 7600 300 | 225 | 5,012) 0,275 | 0,095 0,180) Kot 6,982 g 
» 31.7700) 300 | 190 | 4,876} 0,234 | 0,075 0,159, = 0,578 g N 








N 
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Mittelzahlen aus den einzelnen Versuchen. 














Urin- — e.. x4 — 
. SUCK- | Amino-| stick- | SUCK 
| diieas stoff stickstoff | stoff stoff 
-incem in g ing | ing in g 
I. Hungerperiode ae a | 343,5 5 | | 3,225 0,207 0,122) 0,086 
II. 50g d-Alanin -}-10 g Tyrosin 410g | 
oan = 998 ¢N i 50 g Rohr-| | 
zucker -;- 25¢ Fett + 20gStirke) — | — ~- — | — 
| | 
Ill. cake Ae wee ee ol ve | 1.323 0105 0,088 0,018 
IV. 50gd-Alanin-+10gTy rosin +10g | 
Cystin = = 998 ¢ N + 50 g Rohr-! | | 
zucker -+- 25 ¢ Fett - + 20g Starke) 90 | 4,819 0,300 0,225 0,075 
V. Seieienniaie os «© « e « -|199 | 2,953; 0,283 | 0,190) 0,093 
VI. 24,56 g trockenes Fleisch = 3gN 318 3,850 0,298 | 0,146, 0,152 
VIl.Hungerperiode. ... . 24) | 2954 0,263 0,165) 0,098 
VIII. 24,56 g trockenes F leisch = 3 g N | | 
-+- 50 g Rohrzucker -+ 25 gt Fett | 
+ 20¢Stirke....-. 29 £196 0,274 | 0,127 | 0,147 
IX. rae g trockenes a Pix, =4g] N | | 
50 g Rohrzucker ii 25 | - Fett | | 
20 g Stiirke. . .. . « . ./181 | 4,900) 0,247 | 0,080; 0,167 


Bei Versuch VIII hatte die Verfiitterung von Brenztrauben- 
siure -+- Ammoniumnatriumtartrat kaum einen EinfluB auf den 
Aminostickstoffwert. Die Ammoniakausscheidung war ebenfalls 
nicht gesteigert. Nach Verabreichung von Ammoniumnatrium- 
tartrat allein stieg der Ammoniakgehalt des Harns betriachtlich 
an. Versuch [X ergibt in letzterer Beziehung das gleiche Re- 
sultat. Wéiihrend jedoch die Verfiitterung von brenztrauben- 
saurem Natrium -—- Ammoniumnatriumtartrat am Beginn der 
Hungerperiode weder auf den Ammoniakgehalt noch auf den 
Aminostickstoffgehalt einen erheblichen EinfluB ausiibte, stieg 
am Schlusse des Versuchs der Ammoniakgehalt auffallend stark 
an. Der Aminostickstoffgehalt blieb anniihernd unverindert. 
Versuch X zeigte ein éhnliches Resultat. Die Verfiitterung von 
brenztraubensaurem Natrium +- Ammoniumnatriumtartrat ergab 
bei Beginn des Versuchs eine geringe Steigerung des Amino- 
stickstoffwertes im Harn. Am Schluf des Versuches stieg auch 
hier unter den gleichen Bedingungen der Ammoniakstickstoff- 
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_wert ganz betrachtlich an. Es scheint aus diesen Versuchen 
hervorzugehen, dafh bei Beginn der Hungerperiode der Orga- 
nismus sich gegeniiber den verfiitterten Stoffen anders verhalten 
hat, als am SchluB der Hungerperiode. In dieser Beziehung 
erbringen unsere Versuche einen neuen Beitrag zur Stiitze der 
Ansicht (Schulz), dafi nach langer dauerndem Hunger die 
Zellen des tierischen Organismus in ihrer ganzen Funktion ver- 
andert werden. 

Bei Versuch XI hatte die Eingabe von Ammoniumtartrat 
ein starkes Ansteigen des Ammoniak- und Aminostickstoffwertes 
im Gefolge. Wurde gleichzeitig Rohrzucker verabreicht, dann 
fiel der hohe Aminostickstoffwert ab, wiihrend der Ammoniak- 
stickstoff gesteigert blieb. Eingabe von Ammoniumtartrat und 
brenztraubensaurem Natrium ergab ein dhnliches Bild der 
Stickstoffverteilung im Harn, wie nach Eingabe von Ammonium- 
tartrat allein. 

Bei einem weiteren Versuche (All) gaben wir grohe Mengen 
von Alanin, Cystin und Tyrosin, um festzustellen, ob diese im 
Organismus vollstindig abgebaut werden. Der Aminostickstoft- 
wert des Harnes stieg nicht an, Ja er war bedeutend geringer, 
als wenn etwa die Halfte des mit den genannten Aminosauren 
zugefiihrten Stickstoffs in Form von Fleisch gegeben wurde. 


V. Versuche mit Histidin. 


Bei Versuch XIII folgte der Eingabe des Histidins eine 
betriichtliche Steigerung der Stickstoffausscheidung. Die Am- 
moniak- und Aminostickstoffwerte stiegen an. Die Zugabe von 
Rohrzucker war ohne deutlichen EinfluB. Versuch XIV gibt 
ein ganz ihnliches, jedoch nicht gleiches Bild. Nach Zugabe 
von Rohrzucker stieg der Aminostickstoffwert bedeutender an 
als ohne diesen Zusatz. Bei Versuch XV war das Verhalten 
gerade umgekehrt. Der Zusatz von Rohrzucker brachte den Amino- 
stickstoffwert des Harnes auf einen auffallend niedrigen Wert. 
Versuch XVI entspricht in seinen Resultaten den vorhergehenden. 
Wurde Histidin allein eingegeben, dann stieg der Aminostick- 
stoffwert betrachtlich an, bei Zugabe von Rohrzucker war er 
fast so niedrig, wie wihrend der Hungerperiode. 





Y 


Uber die Verwertung verschiedener Aniinosaduren usw. 


Versuch XIII. 


Dackel, (4: eingesetzt am 22. Juli 1911. 
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Monat Kérper- Wasser- | Urin- Gesamt- Am- Am- Amino- 
a moniak- - . ri 
d | stickstoff _ ener moniak- _ stick- 
und gewicht aufnahme menge is Stas ae mino- tickstoff toff 
Tae . aes trins stickstoff SLICKSLO sto 
a in g in cem in cem in g in g in g in g 
| | | 
[. Periode: Hunger. 

Juli 23.! 13 400 400 325 3,152 0,284 0,229 0.054 
» 24. 13 150 400 325 3,152 0,284 0,229 0.054 
» 25. 12 800 400 680 4,132 0.380 0.281 0.099 

Il. Periode: 10 ¢ Histidin = 2,71 g N. 

» 26, 12 600 MO 740 6.134 0.614 0.445 0.168 
» 27. 12 450 400 580 5.052 0,771 0,576 0.194 
III. Periode: Hunger. 

» 28, 12 100 400 700 5,748 | O 808 ().622 O.185 
» 29, 12 000 400 450 3.3516 0,299 0.226 0,072 
» 30.) 11 900 | LOO 450 2586 | 0,283 0.217 0.066 
» $1. 11700 (OO 5d0 3,255 0.319 0.285 0.033 
IV. Periode: 10 g Histidin = 2,71 g N + 10g Rohrzucker. 

Aug. 1. 11 450 400 590 5,246 0,619 0,458 0,160 
>» 2, 11300 400 500 4.690 0,822 0.713 0.109 
V. Periode: Hunger. 

3. 11 300 LOO 500 3,736 0.560 0,500 0,059 
4.11 100 400 400) 3,371 0,336 0.23 0,053 
» 98.) 11 000 400 450 3,061 0.378 0,343 0.034 


Mittelzahlen aus den einzelnen Perioden. 








Ge- | Am- Am- 
samt- | moniak- 
menge stick- oe Amino- 


Urin- 


moniak- 


Amino- 
stick- 


| stoff | stickstoff Stickstoff  stoff 


incem in g in g in g 


in g 





I. Hungerperiode ..... 443 | 3478 = 0,316 0,246 
If. 10 g Histidin = 2,71 ¢gN.) 660 | 5,593 0,692 0,510 
Ill. Hungerperiode .. . . 537 | 3,726 0,427 0,337 


IV. 10 g Histidin == 2,71 g N 
+ 10¢ Rohrzucker. . .| 545 | 4,968) 0,720 0,585 


VY. Hungerperiode ..... |) 450 3,389) 0,424 0,357 


0,069 
0,181 
0.089 


0,134 
0,048 
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Versuch XIV. 


Spitzhund ¢: eingesetzt am 9. Juli 1911. 














Monat Kér- |Wasser-' Uri Gesamt- Am- Am- | Amino: 
per- | Urine stick- | moniak- moniak-| _,. emer- 
auf- . | stick- 
und ge- 'menge Stoffdes +Amino-  stick- | 7 
Tag wicht nahme | Urins stickstoff stoff | Sstoft kungen 
ing in cemjin ccm in g in g ing | in g | 





I. Periode: Hunger. | | | 
Juli 10,|12 880; 400 | 250 | 2,170 | 0,1225 | 0,0946 | 0,027 | 
» 1112800) 400 | 500 7,756 0,385 | 0,332 0,052. 
» 12.12350' 400 | 900 | 10,558 0,436 0,653 | 0,148 
II. Periode: 10 g Histidin = 2,71 g N. 
13.12250| 400 | 790 | 7,321 | 0,801 | 0,653 | 0,148 
> 14.12250 500 500 | 2.415 0245 | 0,199 | 0,045) 
Ill. Periode: Hunger. 
> 15./12100| 500 | 940 | 7,604 | 0,987 | 0,888 | 0,098 | 
1611750 500 | 830 | 3320 0,377 | 0,302 | 0,075 | 
» 17.111450! 500 | 680 | 4,420 | 0,404 | 0,333 | 0,071. 
IV. Periode: 10 g Histidin = 2,71 g N ++ 10 g Rohrzucker. 
> 18.)11000| 500 | 850 | 3,145 | 0,603 | 0,356 | 0,247 Kot 20,3 g 
» 19.10950, 500 | 600 | 8,047) 0,609 | 0,378 | 0,230 =1,120gN 
V. Periode: Hunger. 
> 20.10850, 500 520 | 1,295 | 0,182 | 0,142 | 0,04 
» 2110750, 500 | 570 | 4,793 | 0,359 0,303 | 0,055. 


» 2210600, —! | 500 | 3,486 | 0,227 | 0,150 | 0,076 


Mittelzahlen aus den einzelnen Versuchen. 








j | j | 
Uri Gesamt-- Am- | Am- | Amfo- 
rin- cin moniak- moniak- ape 
| stick- | | Ami stick stick- 
menge|} cog |T. mino- slicK- ; 
stoff | stickstoff| stoff | Stoff 
j | 
‘inecm in g in g ing | ing 





I. Hungerperiode ..... | 550 | 6,828 | 0,248 | 0,426 | 0,076 
Il. 10 g Histidin = 2,71g N| 645 | 4,868 |” 0,523 | 0,426 | 0,097 
Ill. Hungerperiode . . . . .| 816 | 5,114, 0,589 | 0,508 | 0,081 


IV. 10g Histidin = 2,71 ¢ N | | | | 
-+- 10 g Rohrzucker . .| 723 | 5,596 0,606 0,367 | 0,239 


V. Hungerperiode .....!| 9533 | 3,191 0.256 0,198 | 0,057 





t | 


As 


it 
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Versuch XV. 











Spitzhund, (¢*: eingesetzt am 13. Juli 1911. 

Monat Kirper- Wasser- Urin. poo — Rss yore Be- 
und imeeeed nahme | °"8° ery atickstoff  stickstott uh merkungen 
Tag | ing |incem/incem)| in g in g | ing in g 

| | | 
I. Periode: Hunger. 

Juli14. | 10800) 400 500 | 1,850; 0,157 | 0,126 9 0,031 
» 10. | 10 700 400 790 | 5,901) 0,472 0,388 0,083 
> 16.;'10350 400 500 | 1,442 0,122 0,084 0,038 
>» 17./10000 400 ee ee ee ee — | Erbrochen 

18.| 9850 400 550 | 3,135; 0,318 | 0,285 | 0,032 


t 


Il. Periode: 10 g Histidin = 2,71 g N. 


» 19.| 9750! 400 | 500 | 5,852} 0,667 | O88 
| 9.600 400 | 600 | 6,456] 0,963 | 0,542 | 
Il]. Periode: Hunger. 
| 1 9400; 400 | 550 | 4,451! 0,635 | 0,514 
» 22.| 9250 400 | 550 | 4,235} 0,481 | 0,450 
3! 9150 400 400 | 2,024) 0,168 | 0,120 
"a0 2 oe ee eee ee 


IV. Periode: 10 g Histidin = 2,71 g N -+- 10 g Rohrzucker. 


25.| 8900} 400 | 450 
8 800} 400 | 550 





3,263 | 0,504 0,463 
| 3,575] 0,622 | 

V. Periode: Hunger. 
27.| 8750; 400 | 500 | 3,164) 0,355 0,507 





eae | 
O44 | 


VI. Periode: 10 g Histidin == 2,71 g 
>» 28.| 8600 400 | 5d0 | 5,713; 0,673 | 0,443 


Vil. Periode: Hunger. 
29.| 8550! 400 | 350 | 2,724] 0,379 0,318 |! 
30.| 8350 400 | 450 | 2,683} 0,362 | 0,283 | 





0,178 
0,420 





0,120 | 
0.030 | 
0,048 | 
Harn mit Kot 400 cem 
= 4144 g N 
| 0,040 | 
| 0.028 


Q,152 
N. 
0,230 


0,060 | 
0,078 | 


Mittelzahlen aus den einzelnen Perioden. 








Urin- 
| menge stoff 


inccem| ing 


Gesamt-!| Ammoniak- Am-_ | Amino- 
stick- | + Amino- moniak- | stick- 
stickstoff stickstoff  stoff 


in g in g in g 





I. Hungerperiode a a a : 
II. 10 g Histidin = 2,71 g N. .. .| 530 | 6,154 
Ill. Hungerperiode ........./} 500 | 3,570 
IV. 10 g Histidin = 2,71 g N+ 10 g 


Rohrzucker . 500 | 3,419 
V. Hungerperiode ........., 500 | 3,164 
VI. 10 g Histidin = 2,71 g N....{| 550 | 5,713 
VII. Hungerperiode ........ =.) 400 | 2,703 


0,267 | 0,220 | 0,046 
0.815 | 0,515 0,299 


0.428 | 0,361 0.066 


| 
0,563 | 0,503 | 0,059 
0,355 | 0,507 0,152 
0.673 0.443 0,230 
0.370 | 0,300 0,069 
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Versuch XVI. 


Spitzhiindin, #: eingesetzt am 1. August 1911. 




















Monat — Wasser- | Urin- woomal ee: | eit Amino- 
oor a ee ee stickstofi + Amino- moniak- Stick- 
ae wicht | ©" des Urins | ctickstofr stickstoff — stoff 
— ing | ineem jinecem, in g in ¢g in g in g 

| | 
I. Periode: Hunger. 

Aug. 1. 6950 300 325 £195 0,213 0,161 0,052 
» 2. 68d0 300 400 2.854 0,168 0.117 0,050 
> 3. 6700 300 350 2,135 0,183 0,112 0,071 

Il. Periode: 10 g Histidin = 2,71 g N. 
> +4. 6400 300 610 4,678 0,405 0,255 0,150 
> 98.) 6250 300 450 4,977 0,456 0,321 0,135 
Ill. Periode: Hunger. 
>» 6. 6200 300 350 1,185 0,171 0,137 0.034 
7. 6150 300 300 2.830 0.21 0.167 0,042 
» 8. 6000 300 400 2 004 0,195 0.142 0,052 
IV. Periode: 10 g Histidin = 2,71 g N + 10g Rohzucker. 
> 9.) 5850 | 300 400 | 3,920 0,434 0,369 | 0,064 
>» 10, 5700 300 300 3,686 0,531 0,466 0,064 
Mittelzahlen der einzelnen Perioden. 
| Urin- | Ge: | _ Am- Am- Amino- 
ariel moniak- | joniak- | stick- 
menge) stick- |-- Amino-, a 
5 | stoff  stickstoff | stickstoff  stoff 
ineem) ing | ing | ing in g 

]. Hungerperiode ... . . | 358 3,061 0,168 0,130 | 0,057 

Il. 10 g Histidin = 2,71 g N_ 530 4,827 0,430 0,288 0,142 

Ill. Hungerperiode 350 | 2.003 0,191 0,148 | 0,042 

IV. 10 g Histidin = 2,71 ¢ N | | 

+. 10 ¢ Rohzucker . 349 3.803 0,482 0.417 0,064 








ee 





Uber die Verwertung verschiedener Aminosiiuren usw. D03 


Die von uns gewahlte Versuchsanordnung gestattet keine 
bestimmten Schiiisse tiber die Verwertung der einzelnen Ami- 
nosduren mit und ohne Zusatz von Rohrzucker resp. Brenz- 
traubensiure. Wir brauchen kaum hervorzuheben. wie viele 
Moglichkeiten zur Erklirung der einzelnen Kesultate heran- 
gezogen werden konnen. Der wesentlichste Grund, weshalb 
wir eine etwaige Bildung von Aminosiiuren nicht beobachten 
konnten, ist wohl der, dal solche vom Hungertier zuniichst in 
seinen Zellen Verwendung finden und sicher nicht gleich zur 
Ausscheidung gelangen. Eine Erhdhung des Aminostickstoff- 
wertes braucht auch nicht einer vermehrten Bildung von Ami- 
nosiiuren zu entsprechen. Die zugefithrten Stoffe waren durch- 
aus nicht in allen Fallen indifferent. Es ist wohl moglich, dai 
sie Schiidigungen des Zellstoffwechsels bewirkt haben. Wir 
hatten zum vorneherein keine grofe Hoffnung, mit der gewiihl- 
ten Versuchsanordnung das gewiihlte Problem einwandfrei zu 
entscheiden. Wir betrachten unsere Versuche nur als einen 
Beitrag zu dem ganzen Probleme, dessen Kesultate erst ihren 
vollen Wert erhalten werden, wenn Versuche am iiberlebenden 
Organe vorliegen. Der Grund, weshalb wir die Versuche der 
Offentlichkeit iibergeben, ist der folgende. Es sind in den letzten 
Jahren wiederholt Arbeiten erschienen, die zum Ziel hatten, 
die Funktion der Leber nach Eingabe von Aminosiiuren zu 
priifen. Unsere Versuche zeigen deutlich, dali derartigen Ver- 
suchen die Grundlage noch fehlt. Wir beobachteten, daf Hunde 
unter den gleichen Verhialtnissen gegeniiber den einzelnen 
Aminosiuren sich verschieden verhielten. Sehr oft kam der 
stickstofffreie Zusatz zur Geltung, manchmal jedoch nicht. Be- 
sonders lehrreich sind nach dieser Richtung die beiden letzten 
Versuche mit Histidin. Solange nicht eine grofe Zahl von 
Versuchen an normalen Individuen vorliegt, diirfte es sehr 
gewagt sein, das Verhalten der Aminosiiureausscheidung im 
Urin zu diagnostischen Schliissen zu verwerten. 

Unsere Versuche zeigen ferner, in welch ausgezeichneter 
Weise der hungernde Hund die zugefiihrten Aminosiiuren ver- 
wertet. Einzig das Histidin ergab, wenn es ohne Zugabe von 
Rohrzucker verfiittert wurde, eine erhebliche Steigerung des 
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Aminostickstoffgehaltes des Harnes. Gleichzeitig geben die er- 
haltenen Resultate einen wichtigen Beitrag zu der Frage der 
Stickstoffretention. In vielen Fallen erschien der verfiitterte 
Stickstoff ganz allmihlich iggUrin. Die Moéglichkeit, daB das 
hungernde Tier den einen oder anderen Baustein im Zellbau 
und Zellstoffwechsel verwendet hat, ist nicht von der Hand 
zu weisen. Auch hier wird erst ein sehr grofies Material Klar- 


heit bringen. 








Die Bestimmung des Aminostickstoffs in einigen Polypeptiden 
nach der Methode von van Slyke. 


Von 
Emil Abderhalden und Donald D. van Slyke, 
from the Laboratories of the Rockefeller Institute for Medical Research, 
New York. 





(Aus dem physiologischen Institut der tierarztlichen Hochschule, Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 17. August 1911.) 


Der eine (S.) von uns hat kiirzlich eine Methode mit- 
geteilt, welche gestattet, den aliphatischen Aminostickstoff 
von Aminoséuren und Polypeptiden auf Grund der Reaktion: 
RNH, -- HNO, = ROH -+- H,O -+-N,, in kurzer Zeit exakt zu 
bestimmen. Kleine Mengen geniigen zur Analyse. Es schien 
uns von Interesse, an einem grdferen Materiale bekannter 
Polypeptide die allgemeine Verwendbarkeit der Methode zu 
priifen. Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick iiber die 
gefundenen Werte. Sie zeigen, daB die gefundenen Stickstoff- 
zahlen sehr gut mit den berechneten iibereinstimmen. Eine 
Ausnahme machen nur diejenigen Polypeptide, in denen Gly- 
kokoll die Aminogruppe trégt. Hier fanden wir stets etwas 
zuviel Stickstoff. Die Differenz ist jedoch nicht sehr grof}. 
Vor allen Dingen nimmt sie mit der Liinge der Kette der 
Polypeptide nicht zu, sondern eher ab. Es wird vielleicht 
moglich sein, bei noch groéferer Erfahrung an einem grofen 
Materiale fiir Glycyl-polypeptide einen Korrektionsfaktor anzu- 
geben. (Vgl. hierzu Tab. 2.) Unsere Resultate zeigen jeden- 








D06 Emil Abderhalden und Donald D. van Slyke, 


falls, dab} der von van Slyke’) ausgearbeiteten Methode eine 
grobe Bedeutung zukommt. Sie wird bei der Verfolgung von 
Fermentspaltungen und speziell auch bei der Untersuchung von 
Abbauprodukten, die bei der partiellen Hydrolyse der Proteine 
entstehen, grofie Dienste leisten. In letzterer Hinsicht sei darauf 
hingewiesen, daf das von dem einen von uns (A.) aus Seide 
isolierte d-Alanyl-glycin sehr scharfe Werte lieferte und ferner 
auch das aus Edestin gewonnene, aus Leucin, Tryptophan und 
Glutaminsiure bestehende Tripeptid gleichfalls ein ausgezeich- 
netes Resultat ergab. In der friiheren Mitteilung?) ist die 
Frage offen gelassen worden, ob das isolierte Tripeptid ganz 
rein war. Auf Grund dieser Analyse diirfen wir jetzt annehmen, 
dafi ein vollstandig reines Tripeptid, bestehend aus 1|-Leucin, 
d-Glutaminsaure und |-Tryptophan, vorlag.*) Nur iiber die Reihen- 
folge, in der die Aminosauren sich folgen, laft sich noch nichts 
Bestimmtes aussagen. Es ist dies das zweite Tripeptid, das aus 
KiweiBabbauprodukten gewonnen werden konnte. *) 

Die einzelnen Bestimmungen wurden genau nach der ange- 
gebenen (I. ¢.) Vorschrift ausgeftihrt. Die Dauer der Reaktion 
betrug gewohnlich 6—10 Minuten. Zur Aufl6sung einiger in 
Wasser schwer ldslicher Polypeptide verwendeten wir einige 
Tropfen Natronlauge. Im tibrigen wurden die Substanzen in 
10 cem Wasser gel6st. 

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick iiber die erhal- 


tenen Resultate: 


‘) Donald D. van Slyke, Eine Methode zur quantitativen Be- 
stimmung der aliphatischen Aminogruppen; einige Anwendungen der- 
selben in der Chemie der Proteine, des Harns und der Enzyme. Berichte 
der Deutsch. chem. Gesellsch., Jg. 43, S. 3170, 1910. 

?) Emil Abderhalden, Partielle Hydrolyse einiger Proteine, Diese 
Zeitschrift, Bd. 58, S. 373, 1908. 

| Ein Gemisch von Isomeren ist natiirlich nicht ausgeschlossen. 

‘) Vgl. iiber das erste Tripeptid: Emil Abderhalden, Weiterer 
Beitrag zur Kenntnis der bei der partiellen Hydrolyse von Proteinen ent- 
stehenden Spaltprodukte, Diese Zeitschrift, Bd. 72, S. 1, 1911. 
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Sub- | 
stanz 


/ in g in cem in ® C. in mm 


_. | 1em 
N-Gas 


Amino-N 


ge- be- 
funden rechnet 
in %o 


in °%o 


Gesamt- 


N 


(berech- 
netin°/o) 





. Aminosduren. 
Glukosaminsaure C,H,,O,N 
II]. Dipeptide. 
Glycyl-asparagin C,H, ,O,N, 


Glycyl-l-phenyl- C,,H,,0,N, 


Glycyl-trypto- CHOON 
“tge7i6 "3""o 


Alanyl-glycin 


d-Alanyl-glycin aus 


Alanyl-alanin 
C,H,,O,N, 


Aminobutyryl-amino- 
buttersiure 


Alanyl-leucin 


CyH,,O,N, 
Valyl-glycin 
Valyl-alanin 


Leucyl-isoserin C,H,,0,N, 





Leucyl-tyrosin- , 
eucyl-tyrosin C,,H,,0,N, 


rarer Cn ON. 


Ill. Tripeptid. 
Diglycyl-glycin 
Alanyl-glycyl- 


Aljanyl-leucyl- C, ,H,,0,N, 


Leucyl-glycyl- 


|-Leucyl-glycyl- C,H,,0.N, 


|-Leucyl-l-tryptophyl- 
d-glutaminsdure $) 


aus Edestin C,,H,,0,N, 





') Struktur fraglich! 








0.0961 12,35 


0.0951 16.05 


0,0778 10,90 


0.0297 3,25 
0.0994 17,90 
0.1021, 17,80 


0.1060 15,90 


0,1004 13,50 


0,1070, 14,10 © 
0,0984 14,20 | 


0,0539 7,30 
0,0961 11,90 


0,0597 0,00 | 


0.1004 12,20 


0,0968 17,10 


0,1061, 12,60 
0,0947, 9,90 | 
0,0992 10,40 — 


0,0485) 5,20 | 


0.0338 2.03 


DO 
J 





710 0 =67,26 


3.25 3,14 





aoe 


16,07 
19,20 
19,20 
17.50 


13,88 


14,90 
16,09 
14,90 
12.86 


12.56 
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Tabelle 1. Fortsetzung. 
| | no- Nae 
| ae, Amino-N Gesamt 


ba N-Gas ‘iii Druck] ge- be- N 
raver ; | funden rechnet] (berech- 
in g in cem in® C. inmmfin °/o in °%o Jnetin®,o) 





IV. Tetrapeptide. | | | 
Triglycyl-glycin C,H,,O,N, 0,1037 12,90 | 26 | 752 | 6,79 | 5,69 | 22,77 
Leucyl-diglyeyl- 7 uy aw * wes fi 

sodas Y CigHy,O,N, 00482 4.20 28 | 755 | 4,74 4,64 | 18,56 

V. Hochmolekulare | 

Polypeptide. 


| 
l-Leucyl-octa- ,, ns ee ee | itis 
glycyl-glycin Ce eas 0,0700 2.50 26 | 157 196 217 21,75 
BLyYCyI-gly | | | | 


| | | 


l-Leucyl-triglycyl- | 
O,.N,, 0,0777, 2,10) 27 | 757 | 147/ 151 | 21,13 


l-leucyl-octaglycyl- 
glycin C,H 


60 








Nach den bisherigen Erfahrungen erhilt man bei den 
Polypeptiden, an deren Aufbau Glykokoll, das die Amino- 
gruppe trigt, beteiligt ist, aus den gefundenen Werten an- 
nihernd die richtigen, wenn man diese mit dem Faktor 0,8 
multipliziert. Vgl. die folgende Tabelle. -~~~~ — 


Tabelle 2. 
Korrektur fiir die Glycyl-Polypeptide. 





Aminosticksoff 


gefunden yon 5: .8 berechnet 





ge a a a a 13,7 | 10,96 | 10,60 
Glycyl-phenylalanin ..... 7,74 | 26,19 | 6,34 
Giycyi-ROpATORM.. 6 te eS 9,12 | 7,30 | 7,41 
Glycyl-tryptophan (nur 0,0297 g zur Analyse) |] 5,96 | 4,77 | 5,36 
Diglycyl-glycin. ...........-) 9,56 | 7,65 | 7,41 





Triglycyl-glycin ..........+-+-{) 679 | 543 | 5,69 























Bemerkung zu der in dieser Zeitschrift, Bd. 73, S. 312, 1911, 
von A. H. Koelker verdéffentlichten Arbeit. 


Von 
Emil Abderhalden. 


(Der Redaktion zugegangen am 17. August 1911.) 


In einer gemeinsam mit Chang und Wurm ver@ffentlichten Arbeit ‘) 
ist nachgewiesen worden, dafs die Hefezellen von dl-a-Aminobuttersaure 
hauptsachlich die d-Komponente angreifen; ferner lief\ sich zeigen, dah 
Hefeprefisaft racemische Dipeptide, an deren Aufbau Aminobutter- 
siure beteiligt ist, asymmetrisch spaltet. Wir kontrollierten dieses 
Ergebnis noch durch Verwendung der entsprechenden optisch aktiven 
Dipeptide. Wir waren von Glycyl-dl-aminobuttersdure ausgegangen 
und hatten dann Hefeprefisaft auf Glycyl-d-aminobutterséure und Glycyl- 
l-aminobutterséiure einwirken lassen. Alle Ergebnisse stimmten unter- 
einander iiberein und zeigten, dafs von Racemkérpern der die d-Amino- 
buttersdure enthaltende Anteil gespalten wird. 

Koelker schreibt in seiner vorlaufigen Mitteilung: «Nun ist vor 
kurzem eine Arbeit von Abderhalden, Chang und Wurm erschienen, 
welche tiber den Einfluf der Hefegirung auf die dl-Aminobuttersdure be- 
richtet und feststellt, dafi die d-Form der eventuell in der Natur vor- 
kommenden Form entspricht.» 

<Allerdings stiitzt sich das Urteil der Verfasser auf Untersuchungen, 
welche der Verbesserung fahig sind, denn die erhaltene l|-Aminobutter- 
sdure hatte nur ein spezifisches Drehungsvermégen von — 3,2, wahrend 
E. Fischer und Mouneyrat — 8,0 fanden. Ich habe im vergangenen 
Jahr versucht, durch partielle Vergirung der racemischen Aminobutter- 
sdure die nicht biologisch wichtige Form darzustellen, konnte aber die- 
selbe nicht in der Reinheit darstellen wie die soeben genannten Ver- 
fasser. Das Problem wurde deswegen von einem anderen Punkte aus 
angegriffen. Durch das aktive Ferment der Hefe habe ich das racemische 
Aminobutyryl-glycin asymmetrisch gespalten . . .» 

') Emil Abderhalden, Hsing Lang Chang und Erich Wurm, 
Synthese von Polypeptiden. Derivate der a-Aminobuttersaéure und ihr Ver- 
halten gegeniiber peptolytischen Fermenten. Diese Zeitschrift, Bd. 72, 
S. 24, 1911. 
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510 E. Abderhalden, Bemerkung zu der Arbeit von A. H. Koelker. 


Diese Darstellung ist irrefiihrend und muB8 den Anschein erwecken, 
als hatten wir uns mit der Spaltung der dl-Aminobuttersaéure begniigt 
und nicht erkannt, daB die von uns isolierte 1-Aminobutterséure optisch 
nicht rein war. Die Bemerkung, da8 sich «das Urteil der Verfasser auf 
Untersuchungen stiitze, welche der Verbesserung fihig sind», kénnte ferner 
leicht zu der Anschauung fiihren, als waren die von uns angewandten 
Methoden ungeniigende gewesen. Das ist keineswegs der Fall. Die Ur- 
sache des geringen Drehungsvermégens liegt in der unvollstandigen 
Spaltung der dl-Aminobutterséure durch die Hefezellen. Neuere 
Versuche fiihrten zu héheren Werten. In keinem Falle erreichten wir 
jedoch Werte, die mit den von Emil Fischer und Mouneyrat und 
auch mit den von mir, Chang und Wurm festgestellten ganz tiberein- 
stimmten. Koelker gibt selbst an, daB es ihm nicht gelungen 
ist, durch Hefespaltung optisch reine ]-Aminobuttersaure 
zu gewinnen! 

Aus den einleitenden Bemerkungen geht hervor, dafi Koelker ver- 
schwiegen hat, dafs wir vor ihm die Spaltung von racemischen Poly- 
peptiden vorgenommen und als weiteren Beweis fiir das verschiedene 
biologische Verhalten von d- und l-Aminobutterséure herangezogen haben. 
Seine Mitteilung bestitigt unsere Befunde vollstaéndig. Wir setzen unsere 
Versuche fort und werden demnichst tiber eine Reihe weiterer Poly- 
peptide berichten, an deren Aufbau a-Aminobuttersiure beteiligt ist. 























Zu der Mitteilung: «Versuche zur Reindarstellung der Invertase - 
von Hans Euler und Sixten Kullberg.') 
Von 


R. O. Herzog. 


(Der Redaktion zugegangen am 1. September 111.) 


In der zitierten Arbeit heifit es S. 340 iiber die Berechnung des 
Molekulargewichtes aus den Diffusionskonstanten (ohne niheres Literatur- 
zitat): «An den hochmolekularen Stoffen sind solche Bestimmungen von 
Arrhenius, Oholm und Herzog ausgefiihrt worden.» Hierauf be- 
schreiben die Verfasser ihre Versuche, den Diffusionskoeffizienten des 
Invertins zu bestimmen, von denen sie nur einen gelungenen (k == 0,037 
bei 17°) anfiihren. In der Publikation ist nicht einmal angedeutet, dah 
R. O. Herzog und H. Kasarnowski?) langst auch den Koeffizienten 
fiir Invertin (k = 0,035 und 0,032 bei 16,69 und k == 0,029 bei 15,3°) 
gemessen, nach der Formel Eulers das «Molekulargewicht» daraus be- 
rechnet, gelegentlich auch einen Fall starker Inaktivierung der Ferment- 
lésung im Diffusionsapparat erwahnt haben u. dgl. 

Wenn man sich daran erinnert, dafs die Mitteilungen Herrn Eulers 
nicht zu selten den Anschein erwecken, als hatten er und seine Mit- 
arbeiter «erst entdeckt», was «<tatsichlich von anderen herrihrt»,*) so 
wird man itiber die angemerkte «Unterlassungssiinde» nicht so sehr er- 
staunt sein. 

') Diese Zeitschrift, Bd. 73, S. 335 (1911). 

*) Z. f. Elektrochem., 1907, S. 533. — Biochem. Zeitschr., Bd. 11, 
S. 172 (1908). 

3) Zit. nach E. Salkowski, Bemerkungen zu der Arbeit von 
H. Euler und A. Fodor: «Zur Kenntnis des Hefegummis». Diese Zeit- 
schrift, Bd. 73, S. 314 (1911). Daselbst heift es statt «von anderen» 
«von mir». 
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